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Resumen

El té se consume ampliamente en todo el mundo. Generalmente, el té se divide en seis categorias: tés
blanco, verde, amarillo, oolong, negro y oscuro, segiin el grado de fermentacion. El té contiene
abundantes fitoquimicos, como polifenoles, pigmentos, polisacaridos, alcaloides, aminoacidos libres y
saponinas. Sin embargo, la biodisponibilidad de los fitoquimicos del té es relativamente baja. Por lo
tanto, se han desarrollado algunas tecnologias novedosas como la nanotecnologia para mejorar la
biodisponibilidad de los componentes bioactivos del té y, en consecuencia, mejorar la bioactividad.
Hasta ahora, muchos estudios han demostrado que el té presenta varias funciones para la salud, como
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, inmunorreguladores, anticancerigenos, de proteccion
cardiovascular, antidiabéticos, antiobesidad y hepatoprotectores. Ademas, también se considera que
beber té es seguro para los humanos, ya que los informes sobre los efectos adversos graves del
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consumo de té son raros. Con el fin de proporcionar una mejor comprension del té€ y su potencial para
la salud, esta revision resume y analiza la literatura reciente sobre los componentes bioactivos, la
biodisponibilidad, las funciones de salud y los problemas de seguridad del té, con especial atencion a
los mecanismos moleculares relacionados de las funciones de salud del té. .

Palabras clave: té, Camellia sinensis , fitoquimicos, catequinas, beneficios para la salud,
biodisponibilidad, seguridad.

1. Introduccion

El té, una bebida preparada a partir de las hojas de Camellia sinensis , se origino en la antigua China y
se ha vuelto cada vez mas popular en todo el mundo en las ultimas décadas [ 1 ]. Segun los complejos
procesos de produccion, el té se puede clasificar en seis categorias, que incluyen tés blanco, verde,
amarillo, oolong, negro y oscuro. Los tés blanco y verde no se fermentan, el t¢ amarillo se fermenta
ligeramente, mientras que los tés oolong, negro y oscuro se fermentan mas profundamente [ 2,3 ,4,5
, 6,7 ]. El té contiene varios componentes bioactivos, como polifenoles, pigmentos, polisacaridos,
indicado que el té y sus componentes bioactivos poseen multiples funciones para la salud (como se
muestra enFigura 1), que incluyen antioxidacion, antiinflamatoria, inmunorregulacion, anticancerigena,

para la salud y la seguridad del té respalda su consumo por personas con el potencial de prevenir y
controlar ciertas enfermedades cronicas, como la obesidad y el cancer.
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Las principales funciones del té para la salud.
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Con el fin de proporcionar una comprension integral del té, en esta revision, sus componentes
bioactivos, biodisponibilidad, funciones de salud y seguridad se resumen y discuten principalmente
sobre la base de estudios in vitro, in vivo y clinicos, destacando los mecanismos moleculares de las
funciones de salud. . En general, esta revision puede ser util para una mejor utilizacion del t€ como
bebidas y alimentos funcionales para prevenir y controlar ciertas enfermedades cronicas.

2. Componentes bioactivos

Se han identificado muchos componentes bioactivos en el t€ y su elaboracion, incluidos polifenoles,
pigmentos, polisacaridos, alcaloides, aminoacidos libres y saponinas, y la cantidad de estos compuestos
puede ser bastante diferente en diferentes categorias dete [ 8,9, 10, 11 ].

2.1. Polifenoles

Los tes blanco, verde y amarillo contienen abundantes polifenoles, especialmente catequinas y sus
derivados, incluyendo catequina, epicatequina (EC), galocatequina (GC), epigalocatequina (EGC),
galato de catequina (CQG), galato de epicatequina (ECG), galato de galocatequina (GCQG). ) y galato de

Especificamente, los polifenoles del t¢ son uno de los antioxidantes naturales mas importantes [ 30 ].
La capacidad antioxidante de los polifenoles del té puede verse influida por la configuracion espacial y,
en general, se correlaciona positivamente con el nimero de grupos hidroxilo [ 32, 36 ].

2.2. Pigmentos



Durante la fermentacion, las catequinas del té se oxidan a theaflavins, thearubigins y theabrownins, por
lo que los tés oolong, negro y oscuro son ricos en pigmentos [ 4, 37 , 38 ]. Las estructuras de
theaflavins, que se han identificado con 4 isdémeros, incluyendo theaflavin, theaflavin-3-galalate,
theaflavin-3'-galalate, y theaflavin-3,3'-galalate, son mas simples que las de thearubigins y
theabrownins que son complejas. mezclas de polifenoles y sus polimeros [ 39 , 40]. Los pigmentos del
té también se han demostrado como importantes componentes bioactivos responsables de las funciones
del té para la salud, como efectos antiinflamatorios, anticancerosos y hepatoprotectores, aunque su
actividad antioxidante puede ser menor en comparacion con las catequinas del t¢ [ 10, 17, 41 .

2.3. Polisacaridos

Los polisacaridos del t¢ (TPS) son otro componente bioactivo principal del t¢ ademas de los polifenoles
[ 42 ]. El contenido de polisacaridos en el t€¢ podria aumentar a medida que aumentaba la madurez de la
hoja de té cruda, muy diferente del patron de los polifenoles del té [ 42 ]. Ademas, los TPS tienen
diversas caracteristicas quimicas, en cuanto al monomero (principalmente glucosa, galactosa, ramnosa
y arabinosa, con poca xilosa y manosa), acidez (neutra o acida), solubilidad (soluble en agua o no) y
conjugacion. con proteinas, polifenoles, iones metalicos, selenio, influyendo fuertemente en la relacion
menor contenido de polifenoles ejerce una mayor actividad antioxidante que aquellos con mayor
contenido de polifenoles, y la conjugacion con selenio podria incrementar notablemente la actividad
antioxidante de los polisacaridos del té [ 42 , 46 ]. Los polisacaridos pueden contribuir a los efectos
antioxidantes, inmunorreguladores, anticancerigenos, antidiabéticos y antiobesidad de la preparacion

2.4. Alcaloides



El té es una de las fuentes mas importantes de alcaloides, generalmente como alcaloides de purina (p.
Ej., Cafeina, teobromina y teofilina), que pueden transformarse en flavo-alcaloides [ 8 , 51 ]. Se ha
propuesto una posible via que implica la desaminacion, descarboxilacion y ciclacion espontanea de L-
teanina, y luego la union del producto a EGCG de los flavo-alcaloides [ 51 ]. La cafeina es el alcaloide
mas abundante en las seis categorias de t€ [ 8 ]. En algunos estudios se han descrito los efectos
antioxidantes, antidiabéticos y antiobesidad de los alcaloides del té [ 30 , 48 , 51 ].

2.5. Aminoacidos

La preparacion del té y su extracto también contienen una cantidad considerable de aminodcidos [ 52 |.
Se ha informado que el acido aspartico, el acido glutamico, la arginina, la alanina, la tirosina y la
teanina son los principales aminoacidos del té, y el perfil de aminoacidos puede cambiar durante la
fermentacion [ 8 , 29, 52 ]. Entre ellos, la teanina es un aminoacido no proteico especial parael te [ 8 |.
Se ha resumido que la L-teanina tiene efectos positivos sobre la relajacion, el rendimiento cognitivo, el
estado emocional, la calidad del suefo, el cancer, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad y el
resfriado comun [ 8 , 29 ].

2.6. Saponinas

Las saponinas son otro componente bioactivo en la preparacion del té y su extracto, y generalmente
exhiben efectos antioxidantes, inmunorreguladores, anticancerigenos y de proteccion cardiovascular |
11,53, 54,55 ]. Ademas, las saponinas del t¢ generalmente se consideran compuestos seguros que
tienen propiedades antifungicas e insecticidas y se utilizan ampliamente en el campo de la agricultura y
la industria alimentaria [ 56 , 57 ].

Los contenidos fitoquimicos de 6 muestras de té representativas de seis categorias se resumen en
tabla 1. Ocho catequinas, cafeina, teaflavina, acido galico, acido clorogénico, acido elagico y
kaempferol-3-G son los principales compuestos quimicos del té [ 12 , 13 ]. Ademas, las estructuras
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quimicas de los principales compuestos fitoquimicos del té se muestran enFigura 2.
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Figura 2

Estructuras quimicas de varios compuestos bioactivos en el te.
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tabla 1

Contenido fitoquimico (mg / g PS) de 6 tés representativos de seis categorias [ 12 ].

Té Té de
Té Junshan Té Yichang
Té Gongmei Té¢ Dianqing . Fenghuang ladrillo
Fitoquimicos Yinzhen . Congou
Shuixian Fuzhuan
Te blanco Té verde Té amarillo Té de oolong Té negro Té oscuro
_ DAKOTA DAKOTA DAKOTA
Catequina 1,37 1,32 4,93
DEL NORTE DEL NORTE DEL NORTE
DAKOTA
CE 6,20 5,97 1,58 0,74 10,36
DEL NORTE
DAKOTA DAKOTA
GC 2,74 1,86 2.51 5.54
DEL NORTE DEL NORTE
DAKOTA
EGC 8.42 13,66 13.09 31.25 23,43
DEL NORTE
oG DAKOTA 035 DAKOTA DAKOTA DAKOTA DAKOTA
DEL NORTE ’ DEL NORTE DEL NORTE DEL NORTE DEL NORTE
ECG 3,14 30.49 35,40 8.44 3,51 10,88
DAKOTA DAKOTA DAKOTA
GCG 1,45 0,51 0,93 v

NET NINRTK

NET NINWRTE NET NINRTK

Abrir en una ventana separada
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Notas: CG, galato de catequina; DW, peso seco; EC, epicatequina; ECG, galato de epicatequina; EGC,
epigalocatequina; EGCG, galato de epigalocatequina; GC, galocatequina; GCG, galato de galocatequina; ND, no
detectado. El t¢ Gongmesi, el t¢ Dianqing, el té Junshan Yinzhen, el t€ Fenghuang Shuixian, el t¢ Yichang Congou
y el t€ Fuzhuan Brick se producen en las provincias de Fujian, Yunnan, Hunan, Guangdong, Hubei y Hubei en
China, respectivamente.

3. Biodisponibilidad

El t¢ y sus componentes bioactivos muestran diversas actividades bioldgicas y funciones para la salud,
que estan fuertemente correlacionadas con su biodisponibilidad, que se utilizan en esta revision para
designar la cantidad o fraccidn de la dosis ingerida que esta disponible para organismos, tejidos o
c¢lulas. Hasta ahora, las investigaciones se han centrado principalmente en la biodisponibilidad de los
polifenoles del té, como la catequina, EC, ECG, EGC y EGCG.

3.1. Biodisponibilidad de los polifenoles del té

Muchos factores, relacionados con la absorcion, el metabolismo, la distribucion y la excrecion en el
cuerpo, pueden influir en la biodisponibilidad de los polifenoles del té [ 23 , 58 , 59 ]. Generalmente, la
biodisponibilidad de los polifenoles del té es relativamente baja, principalmente debido a la baja tasa de
absorcion a través del tracto gastrointestinal [ 60 ]. Por ejemplo, se informd que <2% de la dosis de
EGCG administrada por via oral estaba disponible en la sangre sistémica de ratas [ 60 ]. Considerando
que, la tasa de absorcion de los polifenoles del t€ negro y oolong es mas alta que la de los polifenoles
del té verde [ 61]. Para ser mas especifico, a excepcion de algunos compuestos fenolicos como el acido
clorogénico que se pueden absorber en el estdmago, los polifenoles del té se absorben principalmente
en el intestino [ 62, 63, 64, 65 ]. Por lo tanto, la estrategia propuesta para mejorar la absorcion de los
polifenoles del té y, posteriormente, mejorar su biodisponibilidad, deberia apuntar al intestino. Ademas,



los polifenoles del té se degradan y catabolizan antes de su absorcion en el intestino, especialmente en
el intestino delgado, en el que la microbiota intestinal juega un papel crucial en el metabolismo de los
polifenoles del te [ 63 , 64 , 65]. Las acciones hidrolizadas, metiladas, sulfatadas y glucuronidadas se
consideran el proceso comun del metabolismo del polifenol del té€ por 1a microbiota intestinal [ 64 , 65 ,
66, 67 ]. Los metabolitos de los polifenoles del t¢ se transportan en el sistema circulatorio y se
distribuyen en una amplia gama de 6rganos y tejidos, en los que contribuyen a las funciones saludables
del té. Estos metabolitos se excretan principalmente en la orina y las heces con una tasa de
recuperacion aparentemente alta y una vida media de eliminacion terminal corta, lo que también es
responsable de la baja biodisponibilidad de los polifenoles del té¢ [ 59 , 68 , 69]. Sin embargo, algunos
organos internos aun pueden estar expuestos a dosis no marginales de polifenoles del té y sus
metabolitos hasta 24 h e incluso 48 h, lo que explica en parte las funciones del té para la salud [ 64 , 69

! -

3.2. Estrategias para aumentar la biodisponibilidad de polifenoles del té

Los polifenoles del té son inestables en ambientes oxigenados, acidos y alcalinos. Superarlos puede
ayudar a mejorar su biodisponibilidad, por lo que se han aplicado algunas técnicas, como la tecnologia
de los polifenoles del té con acido peracetato puede proteger los grupos hidroxilo libres que rodean las
moléculas, mejorar su estabilidad y, en consecuencia, aumentar la biodisponibilidad [ 20]. Los sistemas
de administracion que utilizan vehiculos y / o cipsulas a base de proteinas, lipidos y carbohidratos no
solo pueden reducir la inestabilidad de los componentes del té, sino que también mejoran su
solubilidad, aseguran una liberacidn lenta y sostenible favorable y elevan la permeacion en el intestino
delgado. resultando en un aumento de la concentracion en el plasma y una mejor biodisponibilidad y
eficacia biologica [ 21,22, 23, 24 ]. Ademas, la fermentacion podria aumentar significativamente la
biodisponibilidad de los tés oolong, negro y oscuro en comparacion con la contraparte sin fermentar, lo
que puede atribuirse al metabolismo de los componentes del t¢ durante la fermentacidn por microbios



como bacterias, levaduras y hongos [ 70]. Ademas, se ha descubierto que algunos factores dietéticos,
como sacarosa, acido ascorbico, piperina, quercetina, cebolla roja y Dendropanax morbifera , mejoran
la digestion, el metabolismo, la absorcion, la concentracion plasmatica, la bioaccesibilidad y la
semivida de eliminacion del té y sus componentes. , todo lo cual conduce a una biodisponibilidad

3.3. Factores que reducen la biodisponibilidad de polifenoles del té

Existen algunos factores que pueden reducir la biodisponibilidad de los polifenoles del te, como la
ingestion con el estdbmago no vacio o con proteinas de la dieta. Por ejemplo, el area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo en seres humanos sanos que consumian capsulas de EGCG con el
estdmago vacio era 2,7 y 3,9 veces mayor que la de los homologos que consumian capsulas de EGCG
con un desayuno ligero ( p = 0,044) o consumian EGCG incrustado en el sorbete de fresa ( p = 0,019),
respectivamente [ 76 ]. También se observaron acciones similares para la concentracion plasmatica
maxima y la concentracion media durante el intervalo de dosificacion, lo que indica la inhibicidn de la
absorcion de la catequina del té cuando se consume con el desayuno o con sorbete de fresa [ 76]. Estos
resultados son consistentes con otro estudio basado en 30 voluntarios sanos, que demuestra que se
podria lograr una mayor biodisponibilidad de las catequinas del t¢ consumiendo las capsulas de
Polyphenon E (una mezcla de catequinas de té verde descafeinado y definido) con el estomago vacio
después de un ayuno nocturno [ 77 ]. Ademas, se encontrd que la ingestion simultanea de proteinas
dietéticas de la leche, caseinato o soja redujo significativamente la biodisponibilidad de las catequinas
galloiladas (ECG y EGCQG) y las catequinas totales del t¢ verde en humanos, aunque la
biodisponibilidad de las catequinas no aleatorizadas (EC y EGC) se incrementé | 78]. La diferencia de
catequinas galloiladas y no galloiladas en biodisponibilidad podria deberse a algin tipo de competencia
entre catequinas individuales, y la complejacion de catequinas galloiladas con proteinas podria retrasar
la liberacion / absorcion de estas catequinas, lo que promoveria la absorcion de catequinas no



galloiladas. . Ademas, el pretratamiento dietético con t€¢ verde EGCG (3,2 mg / g de dieta) durante 2
semanas redujo la biodisponibilidad de las dosis en bolo orales posteriores de EGCG en ratones CF-1 |
79 ].

En resumen, los polifenoles del té generalmente tienen una biodisponibilidad relativamente baja, lo que
implica principalmente la digestion, el metabolismo, la absorcion, la distribucion y la excrecion en el
cuerpo. Muchos factores pueden afectar la biodisponibilidad del t€¢ y sus componentes bioactivos, como
sus propias propiedades fisicoquimicas, técnicas de fermentacion, factores dietéticos, condiciones de
dosificacion, diversidad de especies y diferencias individuales. Por otro lado, carece de evidencia sobre
la biodisponibilidad de otros componentes en la elaboracion del té y su extracto, como pigmentos,
polisacaridos, saponinas y aminoacidos en la literatura. En el futuro, se debe prestar mas atencion a la
biodisponibilidad de otros componentes del té.

4. Funciones de salud

4.1. Actividad antioxidante

En la literatura, algunos estudios han informado de la actividad antioxidante de la preparacion del té, el
extracto y sus componentes, que pueden tener el potencial para el manejo de enfermedades inducidas
por estrés oxidativo [ 80, 81, 82 ].

4.1.1. Actividad antioxidante in vitro

La actividad antioxidante de la preparacion del te, el extracto y sus componentes se ha evaluado
mediante varios métodos de ensayo biologico in vitro que utilizan la actividad antioxidante celular
(AAC), la hemdlisis de eritrocitos y los ensayos de oxidacion del plasma [ 80, 81, 82 ]. Zeng y col.
evaluo el CAA de 27 cultivares de té, y los valores de CAA fueron 37,7-134,3 umol de equivalente de
quercetina (QE) / g de peso seco (DW) (11,4-40,6 mg QE / g DW) sin lavado con tampon fosfato y



25,3-75,4 umol QE / g PS (7,6-22,8 mg QE / g PS) con lavado con tampon fosfato [ 80 ]. El ensayo
CAA es un metodo bioldogicamente mas relevante en comparacion con los ensayos quimicos, ya que
considera la captacion, el metabolismo y la distribucion de los componentes antioxidantes en las
células [ 80]. Ademas, Liu y Huang evaluaron la actividad antioxidante del extracto de t€ negro
utilizando ensayos de hemolisis de eritrocitos, oxidacion de plasma y CAA, lo que mostro que el
extracto de t€ negro protegia de forma dependiente de la dosis a los eritrocitos de la hemolisis oxidativa
inducida por 2, 2'-azobis (2-amidinopropano). y la oxidacion del plasma inducida por el cobre, y los
pigmentos del té, especialmente las arubiginas y las marrones, contribuyeron principalmente a la
actividad antioxidante del extracto de té negro [ 81]. Los mecanismos del ensayo de antioxidantes
celulares pueden incluir restringir la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) al inducir las
actividades de las enzimas antioxidantes, disminuir las sustancias reactivas al acido tiobarbitirico
(TBARS) y los radicales peroxilo al evitar la oxidacion de diclorofluoresceina, aumentando 2 ', 7'-
produccion de diclorofluoresceina y bloqueo de la peroxidacion lipidica de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL) [ 81 ].

4.1.2. Actividad antioxidante in vivo

La actividad antioxidante del extracto de t€ y su componente también se ha investigado in vivo [ 83 ,
84 ]. Se descubrid que los extractos de agua de tés verde, negro y oscuro mejoran la tolerancia de
Caenorhabditis elegans al estrés oxidativo inducido por Cr 6+ [ 83 ]. Entre estos tés, el extracto de té

verde mostré actividad antioxidante probablemente al regular la restriccion dietética y las vias de
sefializacion de la linea germinal en C. elegans , pero no las sefiales de la caja de horquilla O (FOXO) y
de la cadena respiratoria mitocondrial [ 83]. Ademas, el extracto de t¢ verde podria mejorar el estado de
estrés oxidativo en ratones al aumentar el contenido de grupos SH plasmaticos como el glutation
reducido (GSH) y mejorar las enzimas antioxidantes en los tejidos, incluida la NADPH quinona
reductasa en el higado y el intestino delgado, la tiorredoxina reductasa en el intestino delgado. y
superoxido dismutasa (SOD) en el higado [ 84 ].



4.1.3. Actividad antioxidante en humanos

En los seres humanos, el extracto de t€ y su componente han demostrado proteger contra las lesiones
relacionadas con el estrés oxidativo [ 85, 86, 87 ]. La administracion de extracto de t€ verde previno el
estrés oxidativo mediado por pruebas repetidas de esprint en bicicleta en velocistas [ 85 ]. El té verde
Yabukita y Benifuuki podria proteger contra el estrés oxidativo cutdneo aumentando la actividad de
eliminacion de radicales de la piel [ 86 ]. En sujetos con hipercolesterolemia leve, los extractos de té
verde y oolong enriquecidos con catequinas podrian mejorar significativamente el contenido de GSH y
la actividad de las enzimas antioxidantes, como SOD, catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GPX) y
glutation reductasa (GR) [ 87 ]. .

En conjunto, los extractos de t¢ muestran una buena actividad antioxidante principalmente debido a sus
diversos componentes antioxidantes, como polifenoles, polisacaridos y pigmentos, que pueden eliminar
los radicales libres, agotar las ROS, aumentar el contenido de antioxidantes y mejorar las actividades
de las enzimas antioxidantes.

4.2. Actividad antiinflamatoria

La considerable actividad antiinflamatoria del t€ y sus componentes bioactivos se ha demostrado con
conocimientos sobre los multiples mecanismos de accidn, lo que indica el potencial para tratar y
controlar enfermedades relacionadas con la inflamacion [ 88 .

4.2.1. Actividad antiinflamatoria in vitro

Varios grupos de investigacion han investigado la actividad antiinflamatoria in vitro del t€ y los
mecanismos relacionados. Cyboran y col. ilustrd que el extracto de té verde ejercia una fuerte actividad
antiinflamatoria sobre los globulos rojos sin un efecto toxico evidente [ 89 |. Ben Lagha y Grenier
demostraron que las teaflavinas del t€ negro atenuaban la virulencia de Porphyromonas gingivalis ,
regulaban la integridad de la union estrecha de los queratinocitos gingivales y exhibian una actividad



antiinflamatoria, mostrando el potencial de prevenir y tratar la enfermedad inflamatoria periodontal,
que tenia multiples mecanismos, incluida la regulacion a la baja de factores inflamatorios por P,
gingivalis-macrofagos estimulados, como interleucina (IL) -1, IL-6, factor de necrosis tumoral o (TNF-
a), ligando 8 de quimiocina (CXC), metaloproteasa de matriz (MMP) -3, MMP-8 y MMP-9 |
atenuacion de la activacion de la via de sefializacion del factor nuclear kB (NF-kB) inducida por P.
gingivalis , € inhibicion de la degradacion de gelatina mediada por MMP-9 [ 90 ]. Ademas, los
suplementos de té verde ofrecieron un efecto antiinflamatorio en los fibroblastos sinoviales de la artritis
reumatoide humana primaria, en los que se encontr6 que las catequinas (EC, EGC y EGCQG) del teé
verde tenian diferentes impactos [ 91]. EGCG y EGC restringieron la produccién de IL-6, IL-8 y
MMP-2 y suprimieron selectivamente la expresion de COX-2, mientras que EC no mostrd ninguna
actividad inhibidora sobre estos factores. Las tres catequinas podrian bloquear la proteina de
sefializacion clave en la via de sefializacion de IL-1f, a saber, TAK-1, la proteina quinasa activada por
mitogenos activada por factor de crecimiento transformante (TGF) -3 (MAPK). Pero solo EGCG pudo
ocupar la mayor parte del sitio activo de TAK-1. Ademas, EGCG también podria inhibir la expresion
de proteinas de p38 y NF-«xB, mientras que EC y EGC no lo hicieron. Estos resultados sugieren que
EGCG y EGC pueden ser los principales contribuyentes al efecto antiinflamatorio del té verde, y
EGCQG es la catequina mas poderosa para inhibir la sefializacion descendente de la inflamacion.

4.2.2. Actividad antiinflamatoria in vivo

La actividad protectora del t€ contra la inflamacion se ha evaluado mas in vivo [ 17,92, 93 ].
Ramadan et al. investigd la actividad antiinflamatoria de los extractos de t€ verde (ricos en catequinas)
y extractos de té negro (ricos en teaflavinas y tearubiginas) en ratas artriticas inducidas por adyuvantes
con dos dosis (0.5 y 1.0 g / kg de peso corporal), y encontrd que el té€ verde extractos a 1,0 g/ kg
aliviaron notablemente la artritis en ratas, acompanada de una mejora de la inflamacion de la
articulacion sinovial, un aumento de la velocidad de sedimentacion globular y la restauracion del peso /
celularidad de los o6rganos linfoides [ 17]. Estos efectos podrian estar mediados por la regulacion a la



baja de citocinas proinflamatorias sistematicas y del receptor 5 de quimiocinas del tejido sinovial.
Ademas, Liu et al. informd que el pretratamiento de 4 semanas con polifenoles del t¢ (300 mg / kg de
peso corporal) alivio significativamente la inflamacion mediada por el ejercicio agudo exhaustivo en
ratas y los niveles s€ricos de factores proinflamatorios, incluidos TNF-a, IL-13 e IL-6 se redujeron
significativamente en ratas alimentadas con polifenoles del t€¢, acompafiadas de un cambio de la
proporcion sérica de IL-10 / TNF-a a un medio predominantemente antiinflamatorio y una supresion de
la expresion de ARNm de IL-1P en el higado [ 92]. Ademas, los tés verde y negro (70 mg / kg de peso
corporal) y sus componentes relacionados, como EGCG (10 mg / kg de peso corporal), teaflavinas (9
mg / kg de peso corporal) y cafeina (18 mg / kg de peso corporal), protegen eficazmente contra la
sepsis murina, que podria consistir en modular la entrada de neutrofilos y prevenir la acumulacion de
neutrdfilos en los pulmones, disminuir el TNF-a y la IL-6 sistematicos, suprimir la 6xido nitrico sintasa
inducible tisular (iNOS) y la COX-2, y aumentar la IL-10[ 93 ]. .

4.2.3. Actividad antiinflamatoria en humanos

Ensayos clinicos recientes han investigado el efecto antiinflamatorio del t€¢ [ 94, 95, 96 ]. Un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo indicd que el consumo diario de extractos de
té verde (1000 mg, dos capsulas / dia) durante 12 semanas mejoré significativamente la enfermedad del
lupus eritematoso sistémico (LES), asi como la vitalidad y la vitalidad correspondientes. salud general [
94 1. Los resultados de otro ensayo clinico sugirieron que el t€ verde (hojas de té, 12 g/ dia) y el café
(aproximadamente 300 mg / dia) tuvieron efectos similares con respecto a la disminucion de los niveles
plasmaticos de factores inflamatorios, como IL-6 y NF-kB, en soldados con privacion del suefio, pero
el té verde tenia la ventaja de mantener este efecto [ 95]. Sin embargo, parecia que la ingestion aguda
de té verde y carbohidratos (catequinas, 22 mg / kg de peso corporal; cafeina, 6 mg / kg de peso
corporal; glucosa, 230 mg / kg de peso corporal; fructosa, 110 mg / kg de peso corporal) evidentemente



no mejord biomarcadores inflamatorios durante el ciclismo de velocidad en atletas en comparacion con
los carbohidratos (glucosa, 230 mg / kg de peso corporal; fructosa, 110 mg / kg de peso corporal) [ 96

1.

En resumen, los extractos de té y sus componentes bioactivos poseen una fuerte actividad
antiinflamatoria, por lo que pueden ser un agente potencial para la artritis, la sepsis y el LES, con
mecanismos que incluyen principalmente la regulacion de factores proinflamatorios y
antiinflamatorios, como las interleucinas, quimiocinas, TNF-a, NF-kB y COX-2, asi como las vias de
sefializacion relacionadas.

4.3. Actividad inmunorreguladora

La actividad inmunorreguladora de la preparacion del té, el extracto y sus componentes bioactivos ha
sido ampliamente evaluada, y los mecanismos de accion se discuten a continuacion.

4.3.1. Actividad inmunorreguladora in vitro

El desequilibrio de diferentes subpoblaciones de células T CD4 * , incluidas las células Thl, Th2, Th17

y Treg con funcion especifica en las respuestas inmunes e inflamatorias, juega un papel crucial en la
patogenia de las enfermedades autoinmunes. Se ha informado que el EGCG inhibe la multiplicacion y
la progresion del ciclo celular de linfocitos T CD4 " virgenes y bloquea la diferenciacion de linfocitos

virgenes en subconjuntos efectores 97/ |. En otro estudio 1n vitro, los resultados
T CD4 " virg beonj f Thly Th17[97]. E dio in vitro, 1 Itad

sugirieron que el té enriquecido con antocianinas también exhibia actividad inmunoestimuladora [ 98 ].

4.3.2. Actividad inmunorreguladora in vivo



El té y sus componentes bioactivos también exhiben actividades inmunorreguladoras periféricas y
sistematicas in vivo. Wang y col. informaron que la inmunidad de las vacas lecheras mejor6 después de
una administracion de saponinas de té durante 6 semanas (0, 20,30 y 40 g/d) [ 11 ]. Sharma y col.
declar6 que el EGCG (100 mg / kg de peso corporal) del t€¢ verde mejora la inmunidad sistémica en
ratones albinos suizos machos de edad avanzada al mejorar la respuesta inmune celular y al mismo
tiempo aliviar la respuesta de anticuerpos ayudada por el aumento de la dehidroepiandrosterona
suprarrenal [ 99 ]. Se observo que EGCG aument6 notablemente el nivel plasmatico de
dehidroepiandrosterona, las cuentas de eosindfilos y monocitos en sangre, la fraccion de CD3 " CD8
"células en esplenocitos y la expresion de CD28 en células mononucleares de sangre periférica,

mientras que disminuyo6 la IgA e IgE secretoras, asi como la relacion IgG1 / IgG2a. Ademas, el
tratamiento con 5- (3 ', S’-dihidroxifenil) -y-valerolactona (10 mg / kg de peso corporal), el principal
metabolito de EGCG, no solo aument? la actividad de las células T CD4 *, sino que también mejord la
citotoxica. actividad de las celulas asesinas naturales (NK) [ 100 ]. Ademas, el té negro (10,48 mg de
contenido solido / kg de peso corporal) mostrd un efecto protector sobre las respuestas inmunitarias
periféricas en ratas inyectadas con colchicina intracerebroventricular, con respecto a una mayor
actividad fagocitica de los globulos blancos y los polimorfonucleares esplénicos, y mayor citotoxicidad
y menor leucocitos. indice de inhibicion de la adhesion de las células mononucleares esplénicas [101 ].
Ademas, Ahmed et al. demostraron que los subproductos del t¢ verde (contienen 9.22% de humedad,
20.1% de proteina cruda, 2.91% de grasa cruda, 18.2% de fibra cruda, 4.88% de ceniza cruda, 33.2%
de extracto libre de nitrogeno y 11.6% de catequinas) suplementados en la proporcion de El 0,5%, el
1,0% o el 2,0% de la dieta modulo6 positivamente la proliferacion de células inmunitarias en las cabras
de forma lineal [ 102 ]. Por otro lado, el t€ puede interactuar con otros productos naturales para regular
la respuesta inmunitaria [ 50 , 103 ]. En un estudio, la mezcla de té verde y extracto de semilla de uva
(100: 200 mg / kg de peso corporal) alivid la inmunosupresion inducida por la irradiacion y en ratas



macho, mostrando un efecto radioprotector [ 103]. En otro estudio, la administracion combinada de t¢é
verde Se-TPS y polisacaridos de Huo-ji (1: 1, 300 mg / kg de peso corporal) ejercid efectos sinérgicos
en la mejora de la funcion inmunologica en ratones [ 50 |.

4.3.3. Actividad inmunorreguladora en humanos

En un estudio en humanos, se informé que la administracion de polifenol del té verde (2 x 350 mg /
dia, durante 14 dias) disminuye el nivel de IgE en pacientes con rinitis alérgica en comparacion con los
del grupo de control, aunque no es estadisticamente significativo [ 104 ] . Dado que la evidencia es
limitada, se justifican mas ensayos clinicos en este campo para dilucidar atin mas la actividad
inmunorreguladora de los extractos de té y sus componentes.

En resumen, los extractos de té y sus componentes bioactivos, especialmente las catequinas, poseen
actividad inmunorreguladora para mejorar la inmunidad tanto sistémica como periférica,
principalmente mediante la modulacion de la proliferacion, diferenciacion, activacion y alivio de la
respuesta de anticuerpos de las células inmunes, asi como regulando el hipotalamo-pituitario. -eje
suprarrenal (HPA). Aunque el t€ no tiene un efecto evidente sobre la rinitis alérgica, tiene el potencial
de controlar enfermedades inmunomediadas como las autoinmunes y la encefalomielitis.

4.4. Efecto anticancer

4.4.1. Efecto anticancer in vitro

La actividad anticancerigena de los extractos de té y sus componentes se ha investigado ampliamente in
vitro. Park y col. inform6 que el polisacarido de tipo ramogalacturonano-II del té verde (GTR-II)
podria inhibir la metastasis tumoral [ 44]. GTR-II mejor¢ la actividad tumoricida de los macréfagos y
la citotoxicidad de NK contra las células tumorales Yac-1. Por otro lado, la inyeccion de suero anti-
asialo GM1 de conejo podria conducir al agotamiento de las células NK, lo que a su vez elimino la



actividad prohibitiva de GTR-II en las células de melanoma B16BL6. Estos resultados juntos indican
que el efecto anticanceroso de GTR-II puede estar mediado por los macrofagos activados y las células
NK. Krstic y col. demostraron que los extractos de té verde poseian actividad anticancerigena en las
c¢lulas de adenocarcinoma cervical humano HeLa, que dependian de las actividades prooxidantes y
antiproliferativas de los polifenoles [ 105]. Ademas, los componentes del t¢ tienen diferentes efectos
sobre las células cancerosas y las celulas normales. Se demostrd que los pigmentos del t€ negro
ejercian una potente actividad inhibidora contra las c¢lulas de cdncer de ovario resistentes al cisplatino,
mientras que eran menos citotoxicos para las células de ovario normales, con los mecanismos que
implican la induccion de la detencion del ciclo celular G1 al regular a la baja la cinasa dependiente de
ciclina (CDK ) 2, CDK4 y ciclina E1, y mediando la apoptosis a través de las vias dependientes de p53,
ATM / Chk / p53, Akt y MAPK [ 10 ]. En otro estudio, EGCG mostro6 diferentes efectos prooxidativos
en las células cancerosas normales y orales, lo que se correlaciond con una regulacion diferente de la
via de la sirtuina (SIRT) -3 [ 106]. Las ROS en las mitocondrias fueron inducidas por EGCG en c¢lulas
de carcinoma escamoso oral humano SCC-25 y SCC-9 y cé€lulas de leucoplaquia premaligna MSK-
Leukl, pero no en células de fibroblastos gingivales humanos normales HGF-1. Ademas, EGCG
inhibid la expresion de ARNm y proteinas de SIRT-3, asi como la actividad de SIRT-3, redujo la
localizacion nuclear del receptor a relacionado con el estrogeno, un regulador de la transcripcion de
SIRT-3 en las células SCC-25, mientras que aumento6 la actividad de SIRT-3 en Células HGF-1.
Ademas, EGCG podria modular diferencialmente la expresion de ARNm de genes sensibles a
antioxidantes posteriores asociados a SIRT-3, incluidos GPX1 y SOD2, en células cancerosas orales y
cé¢lulas normales, con los mecanismos moleculares relacionados que se muestran enfigura 3.
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Los mecanismos moleculares de los antioxidantes del t€ (TA) con influencias contrastantes sobre el cancer
y las c€lulas normales. En las células cancerosas, los AT inhiben la expresion y la actividad de la sirtuina 3
(SIRT3), lo que conduce a la acumulacidn de especies de oxigeno reactivas mitocondriales (ROS),
disfunciéon mitocondrial y, en ultima instancia, muerte celular. En las células normales, los TA activan

SIRT3 y los genes de respuesta antioxidantes posteriores relacionados (genes AOX, incluidos la
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superoxido dismutasa 2 (SOD2) y la glutation peroxidasa 1 (GPX1)), lo que evita que las células sufran
dafio oxidativo. Abreviaturas: ERRa, receptor a relacionado con los estrogenos; PGC-1a, coactivador 1o,
del receptor y activado por proliferador de peroxisomas.

4.4.2. Efecto anticancer in vivo

El té y sus componentes también exhibieron actividad anticancerigena in vivo [ 3, 107, 108 , 109 ].
Calgarotto y col. encontraron que el té verde (100 mg / kg de peso corporal) poseia efecto
anticancerigeno en ratones con xenoinjerto de leucemia humana HL-60, al reducir el crecimiento
tumoral mediante la mediacion de la detencion del ciclo celular en fase G1, mediando la apoptosis
mediante la regulacion de caspasa-3, Bcl-2 (B linfoma de células 2), Bel-xL (linfoma de células B
extragrande), Bax (proteina X asociada a Bcl-2), MCL-1, LC3-1 y LC3-I1, ¢ iniciando la progresion

autofagica a través de la activacion de proteinas de autofagia [ 107]. Torello y col. inform6 que el té
verde (250 mg / kg de peso corporal) podria inducir actividad antileucémica en un modelo de leucemia
promielocitica aguda, que fue desencadenada por la produccion de ROS, la activacion de caspasa-3/8/9
y la translocacion nuclear de HIF-1a [ 108 ]. Ademas, el polifenon-60 del t€ verde (250 mg / kg de
peso corporal) ejercio un efecto apoptogenico contra las células del carcinoma ascitico de Ehrlich en
ratones albinos suizos [ 109 ]. Ademas, Kujawska et al. demostraron que el extracto de t¢ amarillo (10
g / kg de alimento) protegia el higado de ratas de la hepatocarcinogénesis inducida por N-
nitrosodietilamina a través de su efecto antioxidante, como lo revela la reversion de SOD, CAT, GPX,
paraoxonasa 1 y glutation reducido (GSH), que a su vez disminuyo0 la peroxidacion de lipidos, la
formacion de carbonilo de proteinas y la degradacion del ADN [ 3].

4.4.3. Efecto anticancer en humanos



Varios ensayos clinicos también demostraron el efecto anticanceroso del té y sus componentes [ 110,
111, 112 ]. Se informo que el consumo de té verde (5 x 1 taza / dia, cuatro semanas) modifico las
bacterias orales, lo que podria estar relacionado con la carcinogénesis oral [ 110 ]. En otro ensayo
clinico en el que participaron 70 pacientes argelinos con cancer de prostata y 120 sujetos sanos de la
misma edad, el consumo diario de 5 tazas de infusion preparada a partir de 2 g de t€ verde durante 6
meses redujo significativamente el estrés oxidativo y previno el inicio del cancer de prostata [ 111]. Por
otro lado, en un ensayo clinico de fase II, a corto plazo, doble ciego, controlado con placebo, con 60
pacientes con neoplasia intraepitelial de prostata de alto grado, el consumo de catequinas del t¢ verde
(600 mg / d) no mostro6 diferencias significativas en la incidencia de cancer de préstata entre los grupos
experimental y de control después de 6 y 12 meses, pero se observo una mejoria no significativa en los
sintomas del tracto urinario inferior y una mejor calidad de vida con efectos adversos muy limitados [
112 ]. Por lo tanto, se necesitan ensayos clinicos adicionales para investigar el efecto anticanceroso del
te.

4.4.4. Estrategia para mejorar el efecto anticancer del té y su componente

Las terapias combinadas para el tratamiento del cancer han atraido cada vez mas atencion debido a la
ineficacia del tratamiento con un solo farmaco [ 113 , 114 ]. Los efectos sinérgicos pueden resultar en
una actividad anticancerigena mejorada de los componentes bioactivos del té. Por ejemplo, se observo
que los polifenoles y polisacaridos del té oolong de alto peso molecular tenian una actividad
anticancerigena sinergica sobre el carcinoma hepatocelular al inhibir la proliferacion y el crecimiento
de las cé¢lulas cancerosas [ 113 ]. Los polifenoles dietéticos del t€ también ejercieron una actividad
anticancerigena sinérgica con el clorhidrato de bleomicina en las células de cancer de cuello uterino
humano, a través de vias apoptoticas independientes y dependientes de caspasa [ 114]. Ademas, el éxito
clinico del uso de ingredientes naturales depende de una administracion sistémica eficaz y de la
biodisponibilidad [ 115, 116, 117 ]. Singh y col. informaron que los polifenoles del té encapsulados en
poli (lactida-co-glicolido) (theaflavina y EGCG) ofrecian una ventaja de dosis de hasta 7 veces con




respecto a la actividad antiproliferativa en comparacion con la theaflavina y EGCG a granel, y también
mejoraron la apoptosis de cisplatino en diferentes c¢lulas cancerosas humanas, como células de
carcinoma de pulmon A549, células de carcinoma de cuello uterino HeLLa y células de leucemia
monocitica aguda THP-1 [ 115]. Los mecanismos de accion incluyeron la inhibicion de la activacion de
NF-kB, la induccion de la escision de caspasa-3/9 y la relacion Bax / Bel2 a favor de la apoptosis, y la
inhibicion de la expresion de ciclina D1, MMP-9 y factor de crecimiento endotelial vascular. (VEGF)
que se refiere a la proliferacion, metastasis y angiogénesis de celulas cancerosas, respectivamente.
Ademas, Mukherjee et al. informo6 que las nanoparticulas de té verde conjugadas con oro poseian un
efecto anticancerigeno mas potente. Las nanoparticulas transformaron el estado redox, inhibieron la
activacion de Nrf2 (factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2), redujeron la fosforilacion de
IkB, bloquearon la translocacion nuclear de NF-kB y suprimieron las proteinas antiapoptoticas
dependientes de NF-xB Bcl2. y Akt, todos los cuales desencadenaron la aparicion de la apoptosis en las
células cancerosas [ 116 ].

En general, los extractos de té y sus componentes han mostrado efectos protectores contra el cdncer de
higado, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de préstata y leucemia, que
involucran la inhibicidn del inicio, la proliferacion, el crecimiento, la resistencia, la metastasis y la
angiogénesis, asi como la induccidn de apoptosis. , autofagia y degradacidon de las células cancerosas, y
los objetivos moleculares relacionados se muestran en Figura 4.
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Principales dianas moleculares del té para combatir el cancer. Abreviaturas: Akt, proteina quinasa B; Bax,
proteina X asociada a Bcl-2; Bcl-2, linfoma de células B 2; CAT, catalasa; CDK, quinasa dependiente de
ciclina; GPX, glutation peroxidasa; IL, interleucina; MAPK, proteina quinasa activada por mitdgenos;
MCL-1, leucemia de c€lulas mieloides 1; MMP, metalopeptidasa de matriz; NF-kB, factor nuclear kB;
NK, asesino natural; SIRT, sirtuin; SOD, superoxido dismutasa.

4.5. Efecto protector cardiovascular

Varios estudios epidemiologicos y metanalisis sugieren que el consumo de té se correlaciona
negativamente con el riesgo de ECV, como hipertension, aterosclerosis, enfermedad coronaria y angina
[ 118, 119 ]. Teniendo en cuenta la paradoja japonesa, un nivel de colesterol sérico mas bajo en las
personas japonesas de mediana edad y de edad avanzada en el pasado en comparacion con sus
contrapartes occidentales podria ayudar a mantener la baja incidencia y mortalidad de enfermedades
coronarias, en las que se redujo el nivel de presion arterial y la tasa de tabaquismo tanto para hombres
como para mujeres. también juega un papel importante. Estos pueden ser utiles para explicar el efecto
protector cardiovascular de la preparacion del t€ y sus componentes al dirigirse a la hiperlipidemia y la
hipertension [ 120 ].

4.5.1. Efecto protector cardiovascular in vitro

En un estudio in vitro, se demostré que el extracto acuoso del té¢ Pu-erh (una especie de té oscuro
posfermentado [ 7 ]) (PTAE) podria regular las enzimas del metabolismo de los lipidos en sangre,
mejorando asi la hiperlipidemia [ 121]. PTAE inhibi6 de manera dependiente de la dosis las actividades
de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMGR) y la lipasa pancreatica (PL) (PTAE
actu6 como un inhibidor competitivo) y la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA2) (PTAE
actu6 como un inhibidor no competitivo) y aumento la actividad de la lecitina: colesterol



aciltransferasa (LCAT). En otro estudio, el t¢ de Lung Chen (un té verde) inhibi6 significativamente la
oxidacion de LDL inducida por cé¢lulas endoteliales, como lo revelan los productos de peroxidacion de
lipidos reducidos, TBARS y colesterol celular, por lo que puede disminuir el riesgo de enfermedades
coronarias [ 122]. Ademas, se encontro que el extracto de té oolong atenua la hipertrofia mediada por
p-JNK (c-Jun N-terminales quinasas), para suprimir la escision de caspasa-3 y la apoptosis, para
mejorar las actividades de IGF1R, Akt y Bad, y para mejorar la Sistema antioxidante mediado por
Nrf2, todo lo cual condujo a la prevencion de la pérdida de cardiomiocitos frente a la hipoxia [ 123 ].

4.5.2. Efecto protector cardiovascular in vivo

Se ha informado que el té y sus componentes reducen la presion arterial segin algunos estudios in vivo
utilizando modelos animales. Garcia y col. informaron que la ingesta de t¢ verde (9,6 gen 1,0 L de
agua; 18 ml / dia) podria reducir la presion arterial, inhibir la actividad del nervio simpatico renal,
mejorar la funcion de los barorreceptores arteriales y mejorar el estrés oxidativo vascular y sistémico
en ratas con hipertension inducida por N - €ster metilico de nitro-L-arginina [ 124 ]. Ademas, se
observd que el consumo de extracto de té verde (2 y 4 g/ kg de dieta) beneficia la presion arterial y
mejora la inflamacion y el estado antioxidante en ratas hipertensas inducidas por NaCl [ 125 ]. Sin
embargo, los resultados de otro estudio en animales argumentaron que el consumo excesivo de té
podria no ser adecuado para sujetos hipertensos [126 ]. Se encontrd que la alimentacion con extracto de
té (300 mg / kg de peso corporal) inducia un aumento agudo de la presion arterial sistolica / diastolica y
la frecuencia cardiaca en ratas espontaneamente hipertensas, lo que podria estar mediado por la
regulacion de los niveles plasmaticos de adrenalina y noradrenalina. Por lo tanto, el consumo moderado
de té puede ser beneficioso para los pacientes hipertensos, pero un consumo excesivo de t€ puede ser
perjudicial.



Algunos estudios en animales también demostraron que el t€ y su extracto también ejercen un efecto
protector contra la hiperlipidemia. Por ejemplo, se demostrd que los extractos acuosos de té Pu-erh
fermentado (150, 300 y 900 mg / kg de peso corporal) exhiben ciertos efectos anti-hiperlipidemia en
ratas [ 127 ]. Ademas, las hojas secas de t€ verde se mezclaron con sacarosa al 1% y 5 x 107 unidades
formadoras 9 colonias de Bacillus subtilis y se fermentaron a 50 ° C durante 3 dias, seguido de una

incubacion adicional a 90 © C durante 4 dias para eliminar el B restante. .subtilis [ 128 ]. Los resultados
mostraron que los extractos (500 mg / kg de peso corporal) de la fermentacion de t€ verde exhibieron
un efecto hipolipidémico al inhibir la PL, promover el gasto energético y reducir la proporcion del té
verde.Phylum Firmicutes en la microbiota intestinal. Ademas, el TPS (6,9 g/ 100 g de dieta) del té
verde demostrd que suprime la acumulacion de lipidos en el higado y aumenta la excrecion fecal de
grasa de la dieta, lo que podria ayudar a reducir la hiperlipidemia [ 129 ]. Mientras tanto, el TPS (100,
300 y 500 mg / kg de peso corporal) del té Liupao (t€ oscuro) aumenté de manera dosis dependiente las
actividades enzimaticas antioxidantes, mejoro la oxidacion de lipidos y mejoroé el perfil de lipidos en
ratas [ 130 ]. Ademas, los polifenoles del t¢ (100 mg / kg de peso corporal) redujeron la absorcion de
lipidos al inhibir la lipasa en la mucosa intestinal y su contenido, lo que ayudo a prevenir la
hiperlipidemia en ratas tratadas con aceite de oliva [ 131 |.

En los estudios con animales, el consumo de té podria mejorar la disfuncion endotelial y, en
consecuencia, beneficiar la salud vascular [ 132, 133 , 134 ]. El consumo diario de té negro (15 mg /
kg de peso corporal, 4 semanas; ingredientes activos como teaflavinas) ejercié efectos beneficiosos
para revertir la disfuncion endotelial en ratas SD ovariectomizadas [ 132]. Los mecanismos pueden
implicar la mejora de la dilatacion mediada por el flujo en las pequenas arterias de resistencia
mesentérica, el aumento de las relajaciones dependientes del endotelio inducidas por la acetilcolina
(ACh) en las aortas y las arterias renales, elevando la produccion de monofosfato de guanosina ciclico
estimulada por ACh (cGMP) en las aortas, asi como restaurando la fosforilacion de la 6xido nitrico
sintasa endotelial (eNOS), la regulacion positiva de las oxidasas NADPH y la sobreproduccion de ROS
en las aortas. Ademas, el tratamiento diario con té verde EGCG (50 mg / kg de peso corporal, 10




semanas) podria mejorar la funcion endotelial en ratones machos C57BL / 6] alimentados con una dieta
rica en grasas, al promover la vasodilatacion estimulada por insulina, restaurando la fosforilacion de
eNOS estimulada por insulina, sustrato del receptor de insulina-1 y Akt en células endoteliales aorticas
primarias bovinas, ademas de reducir la infiltracion de macrofagos en los tejidos aodrticos [133 ].

4.5.3. Efecto protector cardiovascular en humanos

El consumo de té también puede reducir el riesgo de ECV en humanos. Se informé que el consumo
diario a corto plazo de tres capsulas que contienen 500 mg de extracto de t¢ verde podria reducir la
presion arterial en mujeres prehipertensas obesas [ 135 ]. Ademas, el consumo de t€¢ también mejoro la
funcion endotelial en humanos, y los tés verde y negro pueden ser igualmente efectivos con respecto a
mejorar la funcion endotelial [ 136, 137, 138 , 139, 140 ]. La ingesta aguda de t€ negro (200 ml / dia)
durante siete dias mejoro la respuesta vascular cutanea al calentamiento local gradual a 42 °© C en
participantes sanos de mediana edad, lo que probablemente fue inducido por la activacion de
mediadores quimicos derivados del endotelio como el NO [136 ]. La ingesta de té negro (con 150 mg
de polifenoles), dos veces al dia durante ocho dias, protegio los vasos sanguineos en pacientes
hipertensos aumentando la cantidad de células angiogénicas circulantes y bloqueando la disfuncion
endotelial [ 137 ]. Las catequinas del té verde (580 mg / dia, 2 semanas) mejoraron la disfuncion

endotelial del antebrazo humano y ejercieron un efecto antiaterosclerdtico en los fumadores [ 138 ].
También se observo que el tratamiento con té verde (equivalente a 200 mg de EGCG / d) mejora la
funcion endotelial en humanos en términos de dilatacion mediada por flujo. Sin embargo, su EGCG
aislado podria no contribuir a esta mejora [ 139 ]. Ademas, el consumo de t€ también redujo la
hiperlipidemia en humanos [ 141 , 142]. El tratamiento con cuatro capsulas de extractos de t¢ verde que
contenian 1315 mg de catequinas (843 mg de EGCQ) al dia durante 12 meses dio lugar a una reduccion
significativa de los niveles de colesterol total (CT) y colesterol LDL (C-LDL) en sangre, especialmente
en sujetos con un valor basal elevado. Nivel TC [ 141 ]. De manera similar, el consumo diario de té
negro funcional (con 2 g de fitoesteroles) redujo notablemente los niveles de CT, LDL-Cy



apolipoproteina B, asi como el indice de estrés oxidativo en sujetos con hipercolesterolemia leve,
mientras que aumento la adiponectina y el activador del plasminogeno tisular y mejoro el total de
estado antioxidante [ 142 ]. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado controlado con dieta, la ingesta
diaria de 5 tazas de té negro no tuvo una alteracion significativa en el perfil de lipidos de sujetos
hipercolesterolémicos limitrofes [143 ].

En conjunto, el consumo de bebidas de té puede disminuir el riesgo de ECV, principalmente al mejorar
el estado redox, inhibir la inflamacidn, disminuir la presion arterial, mejorar la hiperlipidemia, regular
la funcion endotelial, prevenir el dano miocardico y regular la actividad del nervio simpatico. Sin
embargo, debido a los resultados inconsistentes de los estudios en humanos, se necesitan mas ensayos
clinicos diseniados racionalmente y realizados con precision para verificar el efecto protector
cardiovascular del té.

4.6. Efecto antidiabético

La hiperglucemia posprandial es uno de los sintomas de la diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), y se ha
informado que el consumo de bebidas de t¢ mejora la hiperglucemia, proporcionando asi beneficios a
los pacientes con DM2 [ 144 ].

4.6.1. Efecto antidiabético in vitro

Tea has been found to inhibit a-glucosidase, delay glucose absorption and reduce hyperglycemia in
vitro [144,145,146]. Green, oolong, and black tea extracts exerted inhibitory activity against a-

glucosidase, and green tea extracts exhibited the strongest effect [144]. Black tea aqueous extract
significantly suppressed a-glucosidase activity and showed a mixed-type inhibitory activity with
acarbose [145]. In addition, TPS was observed to inhibit a-glucosidase, which could be enhanced by
removing the metal ions from the TPS [43,146]. Moreover, type Il arabinogalactan, a water-soluble
polysaccharide from green tea, could regulate the cyclic adenosine monophosphate-protein kinase A



(cAMP-PKA) pathway and, correspondingly, significantly enhance glucose-stimulated insulin
secretion in RIN-5F cells at a high glucose level (25 mM), but no effect was found at a low glucose
level (5 mM) [47].

4.6.2. Anti-Diabetic Effect In Vivo

Considering the health functions as shown in vivo, tea might serve as a functional food and
pharmaceutical for the prevention and treatment of T2DM. Satoh et al. reported that black tea aqueous
extract inhibited the hydrolysis of disaccharides into monosaccharides by the a-glucosidase in the small
intestine, thereby blocking the sodium-dependent glucose cotransporter 1 and glucose transporter
(GLUT) 2-mediated absorption of the dietary glucose [31]. Li et al. declared that TPS treatment could
alleviate insulin resistance and decrease blood glucose in diabetic mice, which might be mediated by
the regulation of the PI3K/Akt signal pathway as revealed by the up-regulated expression of
PI3Kp85/p-Akt/GLUT4-signaling molecules [147]. Additionally, various kinds of tea might have
different anti-hyperglycemic strength, and yellow tea might be a better choice compared to green and
black teas [148]. In another study, mixtures of dried green tea leaves and Aquilariae lignum powder at
weight ratio of 49:1 were wet-fermented for 12 h at 60 °C and steamed for 30 s at 100 °C after being
dried for 1 week at 15 °C, then the steamed mixtures were cooled and additionally dried at 15 °C for 3
days [149]. The results showed that fermentation of green tea increased the anti-diabetic activity of
green tea aqueous extracts in mouse fed with high fat diet, as revealed by the stronger hypoglycemic
effect resulted from stronger inhibitory activity on the hepatic glucose-regulating enzymes including
glucokinase, glucose-6-phosphatase, and phosphoenolpyruvate carboxykinase.

4.6.3. Anti-Diabetic Effect in Humans

Tea has shown promising efficacy in managing T2DM in several clinical trials, in terms of improving
insulin resistance and postprandial hyperglycemia of humans. Consumption of black tea significantly
reduced glycated hemoglobin (HbAIc) level and helped to decrease the risk of suffering from TD2M in



subjects [150]. In addition, regular intake of green tea could benefit high-fat diet-induced T2DM [151].
Meanwhile, green tea was found to augment the isomaltulose activity to reduce postprandial glucose
and insulin concentration in healthy subjects [152]. Furthermore, supplementation with green tea
extract could improve glycemic control and prevent osteoporosis in diabetic patients [153].

Thus, tea consumption can be a promising strategy for preventing and treating diabetes and its
complications by regulating glucose absorption and metabolism, controlling postprandial glucose level,
and ameliorating insulin resistance.

4.7. Anti-Obesity Effect

Recent studies have suggested an anti-obesity effect of tea and its components, partially by improving
energy expenditure, lipid metabolism, and lipid accumulation.

4.7.1. Anti-Obesity Effect In Vitro

Tea and its components could modulate the glycolipid digestion, absorption, and metabolism in vitro,
resulting in a beneficial effect on obesity. White, green and black teas were found to effectively inhibit
lipase activity, and dose-dependently reduce lipid deposition in cultured adipocytes [154]. In addition, a
novel acylated flavonol tetraglycoside from Lu’an GuaPian tea (a kind of green tea) remarkably
inhibited the proliferation, differentiation, and lipid accumulation of 3T3-11 cells [33]. Total green tea
polyphenols might exhibit a greater inhibitory effect than purified EGCG on adipogenesis in 3T3-11
cells, through decreasing adipogenic factors, including CCAAT element-binding protein a, peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPAR v), and sterol regulatory element-binding protein-1c¢ (SREBP-
le) [155].

4.7.2. Anti-Obesity Effect In Vivo



Some results from in vivo studies have provided significant insights into the effects of tea for the
prevention of obesity and related comorbidities like metabolic syndromes. Choi et al. reported that
green tea extracts could ameliorate obesity, hepatic steatosis, dyslipidemia, and insulin resistance in
diet-induced obese mice [156]. Supplementation of tea extract resulted in reduced body weight gain
and adiposity through enhancing energy expenditure. The transcriptome profiles of epididymal white
adipose tissue indicated that green tea augmented energy homeostasis by enhancing transcriptional
reaction to the degradation of branched-chain amino acids, and by regulating adenosine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK) signaling. Moreover, green tea could increase the
hepatic lysophosphatidylcholine acyltransferase 2/4 and, correspondingly, attenuate the reduction of
several lipid metabolites in mice fed with a high-fat diet, such as lysophosphatidylcholine,
lysophosphatidylethanolamine, and lysophosphatidylserine [157]. Furthermore, it was also
demonstrated that polyphenols and polysaccharides were the major components contributing to the
inhibitory effects of green tea extracts on body weight gain and fat accumulation in rats fed with a
high-fat diet [48].

Regulation of the gut microbiota in obese animals can be a crucial component of the mechanism of the
responses contributing to the anti-obesity effects of tea. Consumption of green, oolong and black teas
markedly augmented the diversity and shifted the structure of the gut microbiota in high-fat-induced
obese mice, including 30 key phylotypes, such as Alistipes, Rikenella, Lachnospiraceae, Akkermansia,
Bacteroides, Allobaculum, and Parabacteroides, which could be closely correlated to the obesity-
associated indexes [158]. Moreover, the administration of oolong tea polyphenols could protect against
the obesity-related metabolic disorders by improving the expression of genes involved in the amino
acid biosynthesis and carbon metabolism, and by manipulating the intestinal microbiota [159]. In
detail, the increased abundance of butyrate- and acetate-producing bacteria, the large increase in
Bacteroidetes, the decrease in Firmicutes, and the correspondingly decreased Firmicutes/Bacteroidetes
ratio suggested the protective effect. Moreover, green tea polyphenols significantly blocked diet-



induced weight gain, fat deposition, adipocyte hypertrophy, and hepatic steatosis in C57BL/6J human
flora-associated mice, possibly by modulating the diversity of gut microbiota and by increasing the
abundance of lactic acid bacteria [160].

4.7.3. Anti-Obesity Effect in Humans

El t¢ ha mostrado efectos protectores sobre la obesidad y los trastornos metabolicos relacionados en
algunos ensayos clinicos. Se informo6 que el tratamiento diario de 12 semanas con 856,8 mg de
extractos de té verde dio lugar a una gran reduccion del peso corporal, la circunferencia de la cintura y
los niveles plasmaticos de CT y LDL en mujeres con obesidad central, sin ningin efecto adverso
detectado [ 161 ]. El mecanismo podria deberse en parte a la inhibicion de la secrecion de grelina y al
aumento del nivel de adiponectina. Taghizadeh y col. demostraron que el consumo diario de una
mezcla que contiene 125 mg de té verde, 25 mg de capsaicina y 50 mg de extractos de jengibre durante
ocho semanas redujo significativamente el peso, el indice de masa corporal (IMC), el nivel plasmatico
de GSH y los marcadores del metabolismo de la insulina en mujeres con sobrepeso [ 162]. Sin
embargo, una intervencion de extracto de té verde descafeinado de 4 semanas (571 mg / d) no altero las
concentraciones totales de acidos grasos en los hombres con actividad recreativa, aunque mejoro la
utilizacion del sustrato y los indices de rendimiento posteriores [ 163 ]. Ademas, el consumo de té en
combinacidn con el entrenamiento fisico podria ser una estrategia favorable para controlar la obesidad.
Por ejemplo, la suplementacidn con té verde (3 tabletas de 500 mg después de cada comida principal)
con entrenamiento en intervalos de alta intensidad durante 10 semanas podria reducir claramente el
peso corporal, el IMC y la consecuencia indeseable del sobrepeso, al aumentar los niveles de SIRT-1y
Coactivador de PPAR vy 1-a [ 164]. Ademas, una intervencion de 12 semanas con tres capsulas de te
verde que contienen 250 mg de extracto de té verde (187,5 mg de polifenoles, 125 mg de EGCG y 20
mg de cafeina) al dia y ejercicios de velocidad a intervalos redujo significativamente la grasa corporal
y abdominal y aumento6 la masa magra total. masa en hombres con sobrepeso [ 165 ].



En resumen, el extracto de té y sus componentes, incluidos los polifenoles, la cafeina y los
polisacaridos, mostraron potentes efectos contra la obesidad, que podrian implicar la regulacion de la
digestion, absorcion y metabolismo de los glicolipidos, mejorando el gasto energético, previniendo la
acumulacion y deposicion de lipidos y, en tltima instancia, reduciendo el peso corporal ganar y
aumentar la masa magra.

4.8. Efecto hepatoprotector

Se ha descubierto que algunos productos naturales protegen contra las lesiones hepaticas [ 166, 167,
168 , 169, 170 ]. El té también ha demostrado un efecto beneficioso sobre los trastornos hepaticos
inducidos por la dieta y los productos quimicos, incluido el dafio por estrés oxidativo hepatico, la
inflamacion, la esteatosis y la fibrosis [ 41, 171, 172 ].

4.8.1. Efecto hepatoprotector in vitro

El aumento de ROS y el agotamiento del sistema de defensa antioxidante podria provocar apoptosis en
hepatocitos cultivados, pero el pretratamiento con nanoparticulas de t€¢ verde conjugado con oro
protegio a los hepatocitos del dafio celular, con los mecanismos de eliminacion de ROS excesivos,
mejorando la actividad de las enzimas antioxidantes. aumentando el nivel de GSH, asi como
reduciendo la relacion Bax / Bcl2 y los niveles de caspasa-3 activa [ 116 |.

4.8.2. Efecto hepatoprotector in vivo

El efecto hepatoprotector del té contra la lesion hepatica inducida por sustancias quimicas también se
demostré en varios estudios in vivo. El extracto de té blanco y la dosis comparativa de EGCG
mostraron efectos protectores equivalentes para atenuar las disfunciones hepaticas inducidas por benzo
(a) pireno, en términos de aumento de biomarcadores con respecto al estrés inflamatorio y oxidativo,
disminucion de antioxidantes enddgenos y alteracion de la histoarquitectura hepatica [ 172 ]. Ademas,



el té verde podria proteger a las ratas del dafio del ADN mitocondrial inducido por el alcohol y podria
mejorar el estrés oxidativo mejorando las actividades de SOD, GPX y CAT, asi como aumentando el
contenido de GSH [ 173]. Ademas, los extractos de té negro enriquecidos con teoflavina ejercieron un
efecto hepatoprotector contra la fibrosis hepatica inducida por dimetilnitrosamina en ratas,
probablemente mediante el bloqueo de la sefializacion de TGF-1 / Smad [ 41 ].

El té también poseia un efecto hepatoprotector contra la lesion hepatica inducida por la dieta, en
particular la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) [ 171, 174 ]. Ademas de mejorar el
estado oxidativo e inflamatorio, los mecanismos también implicaron: (1) Incrementar el gasto
energético mediante la mejora de la cadena del complejo mitocondrial; (2) inhibir la sintesis de grasas
mediante la modulacion de la expresion de ARNm de SREBP-1c¢, el coactivador de transcripcion
regulado por proteina de union a elementos de respuesta a AMPc 2 y estearil coenzima A
deshidrogenasa-1; (3) mejorar la homeostasis del colesterol mediante la regulacion de la expresion de
ARNm de la apolipoproteina B100 y el transportador A1 del casete de union a ATP; y (4) prevenir la
disbacteriosis intestinal [ 18 , 175, 176 ].

4.8.3. Efecto hepatoprotector en humanos

Tea and its components have been considered as potential ingredients for ameliorating liver injuries in
patients. In a double-blinded, placebo-controlled, randomized clinical trial, the green tea extract
consumption (500 mg/day, 90 days) successfully decreased the levels of liver enzymes including ALT,
AST, and ALP in patients with NAFLD [177]. In another clinical trial with hypercholesterolemic
subjects, catechin-enriched green and oolong tea treatments were found to significantly decrease body
weight, BMI, fat, lipid peroxidation, and lipid profiles (TG, TC, LDL-C, and HDL-C), while improving
GSH, SOD, CAT, GPX, and GR in the liver [87].



Collectively, tea and its components show a hepato-protective effect, as they could ameliorate oxidative
stress via improving the antioxidant defense system, inhibit inflammation, block liver cell apoptosis,
regulate lipid metabolism, prevent hepatic steatosis and fibrosis, and retard gut dysbacteriosis.

4.9. Other Health Functions

Tea also exhibits some other health functions in vitro and in vivo, as shown in Table 2 and Table 3,
respectively. For instance, tea could protect against kidney injuries induced by a high-fat diet, proline,
gentamicin, lead, and ischemia-reperfusion [178,179,180,181,182,183]. In addition, tea has exhibited
the neuro-protective effect, in terms of protecting against age-related neuro-degenerative disorders,
depression and regulating the circadian clock [184,185,186,187,188,189,190]. Moreover, tea could
inhibit gastric ulcer and improve gastrointestinal function [191,192,193,194,195]. Besides, tea could
modulate gut microbiota composition (increase beneficial microorganisms and decrease harmful
microorganisms), which might be beneficial to those in the risk of obesity, metabolic syndrome,
hyperlipidemia, and cardiovascular diseases [196,197,198,199,200,201,202]. Furthermore, some
studies have suggested the potent anti-bacterial, anti-fungal, and anti-viral activities of tea
[34,56,61,203,204,205,206,207,208].



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6941079/table/ijms-20-06196-t002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6941079/table/ijms-20-06196-t003/

Table 2

Effects of tea and its components on microbes in vitro.

Ingredients Dosages Microbes Effects References
Modulate intestinal flora, induce the
Polyphenols proliferation of Bifidobacterium
from green, . . . spp., and
1% (w/v) in medium  Bacterium [61]
oolong, and Lactobacillus/Enterococcus spp.,
black teas and inhibit Bacteroides-Prevotella
and Clostridium histolyticum.
Anti-bacterial activities against
. Propionibacterium acnes, P.
Green tea MIC: 400 pg/mL Bacterium [206]
granulosum, Staphylococcus aureus,
and S. epidermidis
Anti-bacterial and bactericidal
Green and black ~ MIC and MBC: 12.5 ‘ o _
Bacterium activities against Streptococcus [203]
tea blend mg/mL
mutans.
. Bactericidal activity against
Green tea extract Bacterium [205]

MIC: 0.078-0.156

Streptococcus mutans.

Anti-fungal activities against

Abrir en una ventana separada
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Notes: EGCG, epigellocatechin gallate; GCG, gellocatechin gallate; MBC, minimum bactericidal concentration;
MIC, minimum inhibitory concentration; ICsg, 50% inhibitory concentration.



Table 3

Various in vivo effects of tea and its components.

Effects and Molecular

Ingredients  Dosages Subjects Categories References
Mechanisms
1
Green tea mL/100 . Protect against proline-induced
Rats Reno-protection o . . [178]
extract g BW, oxidative damage in the kidney.
Iw
300 Ameliorate nephrotoxicity
Green tea mg/kg . induced by gentamicin, by
Rats Reno-protection . o [180]
extract BW, 15 decreasing oxidative stress and
d lipid peroxidation in the kidney.
Protect against Pb-induced renal
dysfunction and intoxication, by
20 or 50 reducing Pb concentration and
Polyphenols mg/kg . . accumulation in kidney,
Wistar rats  Reno-protection . . _ [181]
from greentea BW, 60 suppressing apoptosis, scavenging
d ROS, inhibiting ROS-mediated

ERK/JNK/p38 pathway and

a_ . _a B a1t
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Notes: 4-HNE, 4-Hydroxynonenal; AD, Alzheimer’s disease; Akt, protein kinase B; AMPK, adenosine
monophosphate-activated protein kinase; Bax, Bcl-2-associated X protein; Be1-2, B-cell lymphoma 2; CAT,
catalase; EGCG, epigallocatechin gallate; ERK, extracellular signal-regulated kinases; GABA, gamma-
aminobutyric acid; GPX, glutathione peroxidase; GSH, reduced glutathione; HFD, high fat diet; IL, interleukins;
JNK, c-Jun N-terminal kinases; LAMP-1, lysosomal-associated membrane protein 1; LC3-II, light chain 3-II;
LPS, lipopolysaccharide; MDA, malonaldehyde; Nrf2, nuclear factor erythroid 2-related factor 2; PPAR,
peroxisome proliferator-activated receptor; ROS, reactive oxygen species; SOD, superoxide dismutase; SIRT]1,
sirtuin 1; TBARS, thiobarbituric acid reactive substances; TNF-a, tumor necrosis factor a.

Taken together, tea brewing, extract and its bioactive components possess diverse health functions (
Figure 1), such as antioxidant, anti-inflammatory, immuno-regulatory, anticancer, cardiovascular-
protective, anti-diabetic, anti-obesity, and hepato-protective effects. Specifically, consumption of tea
and its bioactive components has been reported with the potential to manage certain chronic diseases (
Table 4), which could be helpful for establishing dietary guidelines for human beings to maintain good
health, and for the utilization of tea as a raw material to develop functional beverages, nutraceuticals,
and pharmaceuticals.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6941079/figure/ijms-20-06196-f001/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6941079/table/ijms-20-06196-t004/

Table 4

Health functions of tea in clinical trials.

Health
Subjects Ingredients Dosages Mechanisms References
Functions
2 capsules x Prevent oxidative
times/d, 2 x 4 stress, by increasing
' Green tea w, with a 4- L total antioxidant
60 male sprinters Antioxidation . [85]
extract week capacity and
washout decreasing MDA
period level of blood plasma.
' Catechin- Improve GSH, SOD,
60 mildly hyper- .
_ enriched 2 x300 o CAT, GPx, and GR,
cholesterolemic Antioxidation o [87]
_ green and mL/d, 12 w and decrease lipid
subjects o
oolong tea peroxidation.
Protect against
Benifuuki cutaneous oxidative
32 participants and Yabukita 3 cups/d,2w Antioxidation  stress, by increasing [86]

green tea

the radical scavenging

activity of the skin.
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Notes: ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate transaminase; BMI, body mass
index; CAT, catalase; GPx, glutathione peroxidase; GR, glutathione reductase; GSH, reduced glutathione;
HbAc, glycated hemoglobin A1C; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol; IL, interleukins; LDL-C, low-
density lipoprotein-cholesterol; MDA, malonaldehyde; NF-kB, nuclear factor-«B; PPAR v, peroxisome
proliferator-activated receptor y; SIRT1, sirtuin 1; SLE, systemic lupus erythematosus; SOD, superoxide
dismutase; T2DM, type II diabetes mellitus; TC, total cholesterol; TG, triglyceride.

5. Potential Safety Issues

La seguridad alimentaria ha atraido cada vez mas atencion debido a su importancia para la salud
humana. Los problemas de seguridad del t€¢ y sus componentes bioactivos nunca deben ignorarse a
pesar de sus importantes funciones para la salud. Existen varias sospechas con respecto a la seguridad
del té, como la contaminacidn por metales pesados, residuos de plaguicidas y la produccion de
micotoxinas durante la fermentacion y el almacenamiento, y la toxicidad de altas dosis de sus
componentes bioactivos [ 27,209, 210, 211 ]. cuestiones de té se resumen enCuadro 5.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6941079/table/ijms-20-06196-t005/

Cuadro 5

Posibles problemas de seguridad del té.

Categorias )
Muestras Localizacion de Elementos de seguridad Observaciones Referencias
especificos
seguridad
15 tés Ghana Metal Fe, Cu, Zn, Pb, As y Cd Por debajo de los [212]
pesado limites maximos
permitidos por la OMS
y la USP.
26 tés Guizhou, Pb, Cu, As, Hg, Cd y Cr Por debajo de los [213 ]
China valores limite estandar
en China.
26 tes Jiangxi, Cd, Cr, Pby Cu El contenido de Cu [214]
verdes China (31,48 mg / kg) en una
muestra excedio los
niveles maximos
permitidos (30 mg / kg)
para el té.

100 tés Yunnan, Pesticida 74 plaguicidas Se detectaron 11 [215]
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Notas: DDD, diclorodifenildicloroetano; DDE, diclorodifenildicloroetileno; DDT, diclorodifeniltricloroetano;
HCH, hexaclorociclohexano; LMR, niveles maximos de residuos; USP, Farmacopea de Estados Unidos; OMS,
organizacion mundial de la salud.

Se han detectado muchos elementos en el t¢, incluidos plumbum (Pb), cadmio (Cd), cobre (Cu),
cobalto (Co), cromo (Cr), niquel (Ni), manganeso (Mn), aluminio (Al), arsénico. (As) y flaor (F) [ 212
,214 , 225 ]. Algunos elementos, como el Pb y el Cd, son toxicos y otros, como el Cuy el F, son
elementos esenciales, pero pueden resultar dafiinos en niveles elevados. Afortunadamente, el contenido
de estos elementos en el t¢ estaba generalmente por debajo de los limites maximos permisibles
estipulados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP) [ 212]. Ademas, tanto el cociente de peligro objetivo (THQ) como los niveles del indice de
peligro (HI) con respecto a estos elementos en ciertos tés estaban muy por debajo de 1, lo que indica
que el consumo de té no aumentaria los riesgos para la salud [ 214 , 225 ]. Ademas, los valores de THQ
y HI disminuirian a medida que aumentara el tiempo de infusion, por lo que se sugirio descartar la
primera infusion de t€ y consumir las posteriores [ 214 ]. Ademas, algunos elementos pueden
acumularse en el t¢ durante la plantacion, y los mas fuertemente acumulados son Mn, Al y F, que
pueden inducir sintomas de intoxicacidn, disfuncidn cognitiva, fluorosis dsea y otros efectos adversos
en humanos [ 213, 226, 227]. Los factores ambientales y vegetales, como la condicion del suelo, la
variedad, la estacion y la madurez, pueden influir en el contenido y la distribucion de ciertos elementos
en el té. Por tanto, es importante vigilar estos factores para garantizar que los productos del té no
contengan niveles excesivos de metales pesados [ 226 |.

Niveles excesivos de residuos de plaguicidas, como productos quimicos organofosforados,
organoclorados, carbamatos, piretroides, herbicidas y neonicotinoides, son un problema de seguridad
grave que ha sido monitoreado durante muchas décadas y ha despertado una atencion cada vez mayor |



216,219,228, 229 ]. Especificamente, clorpirifos, bifentrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina,
imidacloprid y acetamiprid fueron pesticidas detectados con frecuenciaenel té [ 215, 218 ]. A pesar
de que las tasas de deteccion de plaguicidas en el té eran relativamente altas, la mayoria de los
plaguicidas investigados estaban por debajo de los niveles maximos de residuos (LMR) de China y la
Union Europea [ 25, 215]. Sin embargo, en un estudio, se encontrd que 39 de las 233 muestras de t¢
analizadas superaban los LMR de la Union Europea, y la bifentrina tenia la tasa de deteccion mas alta [
217 ]. Por otro lado, las tasas de transferencia de plaguicidas de las hojas de t¢ a la infusion deben
tenerse en cuenta al realizar evaluaciones de riesgo de plaguicidas en tés, ya que podrian verse
afectadas por la solubilidad y polaridad de los plaguicidas, la temperatura del agua y tiempo de infusion
[ 230,231,232 ]. En un estudio que investigd 810 tés chinos, los valores de THQ de los plaguicidas
organofosforados del consumo de té estaban por debajo de 0,02, por lo que era poco probable que la
exposicion al plaguicida organofosforado inducido por el té indujera problemas de salud adversos en
los seres humanos [ 233].

Fermentation by a microbial consortium composed of bacteria, molds, and yeasts is probably the most
important process in manufacturing some kinds of teas, in which a series of biochemical reactions
occur, and the components are greatly transformed [7,234,235]. Some harmful fungi might bring
potential safety hazards to the production of fermented teas during the fermentation stage as well as the
storage period [220]. Aflatoxins, fumonisins, and ochratoxin A could be found in some tea samples,
among which aflatoxin B1, the most toxic aflatoxin, could induce extremely serious hepatotoxicity, and
it 1s not easy to remove in normal ways like flushing with water or heating at high temperature, even up
to 200 °C [221]. Thus, it is important to monitor the fermentation process of tea so as to avoid the
production of toxic metabolites.

Consumption of tea has been reported with few adverse events [127,148,236]. Tumorigenic,

mutagenic, teratogenic, and sub-chronic toxicity of tea-related ingredients have not been observed in
animal experiments and human studies, and the no-observed-adverse-effect level (NOAEL), observed



safety level, and tolerable upper intake level were far from the functional doses [26,222,223,237].
However, some compounds contained in tea has been recognized as anti-nutritive factors. For example,
tea tannins and polyphenols may inhibit digestive enzymes, including trypsin, lipase, amylase, and
glucosidase that are related to digestion of protein, lipid, and carbohydrate, resulting in the decreased
availability of these nutrients, which may do harm to malnutrition persons though benefit obesity or
diabetic patients [238,239,240,241,242]. Excessive tea drinking may interfere with iron absorption and
subsequently lead to iron deficiency anemia [243,244,245]. Anti-thiamine component in tea may

destroy the bioactivity of thiamine, which cause neurological symptoms consisting of both peripheral
and central nervous system dysfunction [246]. In addition, consumption of a high dose of tea
extract/component (approximately up to 800 mg tea polyphenols) might cause mild acute adverse
effects. High intake of caffeine (more than 200 mg/d) accompanied by tea consumption could cause, at
least in sensitive peoples, short-term stimulation of the nervous system, insomnia, anxiety, palpitations,
tremor, and increased blood pressure [247]. Some other harmful effect has also been reported to
correlated with tea consumption, such as acute liver damage and gastrointestinal disturbances like
nausea and stomach injuries, with the latter more likely to occur when the tea is consumed on an empty
stomach instead of a full stomach [28,224]. Nevertheless, as demonstrated previously, consuming tea
on an empty stomach can improve its bioavailability and consequently enhance its biological efficacy
[77]. On the other hand, pretreatment with green tea EGCG may reduce the bioavailability as well as
the hepato-toxic effect of subsequent oral bolus doses of EGCG [79]. Based on this discrepancy,
considerable attention should be paid to keeping the balance between improving the bioavailability and
bioactivity, as well as preventing the adverse effects of natural phytochemicals when investigating their
health functions and safety and applying them as functional foods and pharmaceuticals in the future.

To sum up, tea is generally safe for consumption with very rare adverse effects. Rigorous regulations
are essential to limit the toxic factors in tea products, including heavy metals, pesticide residues, and
mycotoxins from plantation, manufacture, and storage.



6. Conclusions

En conclusion, los polifenoles, polisacaridos, saponinas, pigmentos, alcaloides de purina y aminoacidos
libres en el té pueden ser los principales componentes bioactivos que contribuyen a sus diversas
funciones para la salud. En general, la biodisponibilidad de los fitoquimicos del té es relativamente baja
y algunas tecnologias, como la tecnologia de modificacion, la tecnologia de capsulas y la
nanotecnologia, pueden mejorar su biodisponibilidad, lo que da como resultado un aumento de las
bioactividades. Los efectos antioxidantes, antiinflamatorios, inmunorreguladores, anticancerigenos,
cardiovasculares, antidiabéticos, antiobesidad y hepatoprotectores han sido ampliamente demostrados
mediante estudios in vitro, in vivo y en humanos, con diversos mecanismos de accion. . La elaboracion
de té y los productos a base de té generalmente se consideran seguros para los consumidores, ya que
rara vez se han reportado impactos dafiinos en animales y humanos. Aunque podrian detectarse metales
pesados, residuos de plaguicidas y micotoxinas en determinadas muestras de té, por lo general se
encuentran por debajo de los LMR. Por lo tanto, se puede recomendar al publico el consumo de té para
la prevencion y el tratamiento de enfermedades cronicas. Ademas, el t€ se puede transformar en
bebidas, alimentos funcionales y productos farmacéuticos. En el futuro, la biodisponibilidad de los
fitoquimicos del té deberia investigarse intensamente y deberian desarrollarse mas tecnologias para
mejorar su biodisponibilidad. Los mecanismos subyacentes de las funciones para la salud del te,
especialmente los objetivos moleculares, deben aclararse mas. Ademads, se necesitan ensayos clinicos
mas bien disefiados para verificar ain mas sus funciones de salud. Ademas, Los efectos sinérgicos del
té y sus componentes bioactivos purificados con otros ingredientes bioactivos alimentarios merecen un
estudio mas a fondo para promover sus funciones para la salud. Por ultimo, pero no menos importante,
también se debe prestar mas atencion a la seguridad del té, como la contaminacion por metales
pesados, pesticidas y micotoxinas, asi como al posible impacto adverso de altas dosis de componentes
bioactivos del té. En general, el té es un componente dietético prometedor y su consumo muestra
muchas funciones para la salud.
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