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) Efectos del té verde sobre el riesgo de cancer de mama

RESUMEN

Los componentes fitoquimicos como las catequinas del té verde pueden modificar el epige-
noma y transcriptoma de las células tumorales. El objetivo del presente estudio es hacer un
andlisis retrospectivo de lo que se ha publicado hasta la actualidad sobre los mecanismos
mediante los cuales el consumo de té verde podria tener un efecto protector en el riesgo de
cancer de mama. En este trabajo, se analizan mads de 100 articulos publicados en los dltimos
15 afos que relacionan el consumo de té verde y la prevalencia y desarrollo del cdncer de
mama. Los polifenoles del té verde pueden reducir el riesgo de cdncer de mama mediante la
inhibicién estrogénica y quimiotoxica en higado, estimulando la ruta metabdlica de conjuga-
cién con glutation, mejorando el sindrome metabdlico, ademds de la regulaciéon del sistema
inmune y estrés oxidativo y la inhibicién de la metilacién del ADN. Pese a que los estudios in
vitro y en modelos animales muestran la capacidad potencial de los polifenoles del té verde
para actuar frente al riesgo de padecer cdncer de mama, la falta de mas estudios clinicos
en humanos, impide actualmente poder realizar recomendaciones dietéticas con certitud en
pacientes con cancer de mama.
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Mas informacion: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.es_CO
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) Green tea’s effects in the breast cancer risk

ABSTRACT

Phytochemicals like catechins from green tea might modify the epigenome and transcirptome
of tumoral cells. The objective of the present review is to retrospectively evaluate literature
examining the mechanisms throughout the green tea could exert a protective effect on breast
cancer risk. In this work, more than 100 articles published during the last 15 years that relate
tea consumption and breast cancer prevalence and development have been analysed. Green
tea polyphenols can reduce risk of breast cancer throughout the inhibition of estrogenic and
chemotoxic activity in liver, stimulation of metabolic pathway of glutathione conjugation,
improvement of the metabolic syndrome, as well as control of immune system regulation,
oxidative stress and DNA methylation. Although in vitro and animal studies show the potential
ability of green tea polyphenols to act against breast cancer, the lack of experiments in
humans, are the major factors in limiting us to conduct dietary recommendations based on

scientific evidence for the management of patients with breast cancer.

‘ INTRODUCCION

El cancer de mama es una patologia de caracter multifacto-
rial y poligénico. El cdncer de mama es la neoplasia mds fre-
cuente en las mujeres de todo el mundo (Figura 1)*. En 2008
representé el 23% (1,38 millones) de los nuevos casos de
cancer totales y el 14% (458.400) de las muertes totales por
cancer. En Espafa se estima que representan 15.979 casos
(cerca del 10%) de los 162.000 casos de cdncer (sin contar
el cancer de piel no melanoma) que se diagnostican cada
afo, ocupando también el primer lugar en nuestro pais? Su
frecuencia varia geograficamente: los paises de Norteamé-
rica y Europa son los que presentan la frecuencia mds alta
y los paises de Asia y Africa presentan la mds baja’. La edad
de presentacién varia segUn la zona geogréfica, en Africa la
edad con mayor pico de incidencia son los 48 afos, siendo
el 66% mujeres premenopausicas. En Europa la mayoria de
mujeres que lo presentan son postmenopdusicas, siendo
en Reino Unido el pico mdximo a los 67 afios®. El cancer de
mama en hombres es una enfermedad extremadamente in-
frecuente, se estima que presenta una incidencia del 0,5-1%
en comparacién a su incidencia en la mujer*.

Segun los Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades (CDC) y el National Cancer Institute, basdandose en
los datos obtenidos en una revision sobre 47 estudios epide-
mioldgicos en 30 paises®, los factores de riesgo®® asociados
al cdncer de mama son: envejecimiento, primera menstrua-
cién a edad muy temprana, menopausia tardia, dar a luz el

KFigura 1. Incidencia y mortalidad mundial por céncer\
en mujeres. El cdncer de mama es la neoplasia mas
frecuente en las mujeres de todo el mundo™.
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primer hijo a edad avanzada, no haber procreado, no haber
amamantado, tener antecedentes personales de cdncer de
mama o de otras enfermedades mamarias no cancerosas,
tener antecedentes familiares de cdncer de mama, haber
recibido algun tipo de radioterapia en el pecho o la mama,
tener sobrepeso (sobre todo después de la menopausia), y
uso prolongado de la terapia de reemplazo hormonal. Otros
factores que pueden influir son la consumicién de bebidas
alcohélicas®, el bajo nivel de ejercicio fisico y desequilibro en



Efectos del té verde sobre el riesgo de cancer de mama

27

los factores nutricionales'® ! Se ha observado que ademds,
alteraciones de los genes vinculados al cdncer de mama
como BRCA1 o BRCAZ (Breast Cancer 1y 2), que codifican pro-
teinas supresoras de tumores, reguladoras del ciclo celular
y reparadoras del ADN dafiado'**3, asi como algunas altera-
ciones epigenéticas®*? y transcriptémicas'®??, desempefian
un papel importante en el desarrollo del cdncer de mama.

Existen numerosos tipos de tumoraciones en la mama aten-
diendo a criterios anatomopatolégicos, grado de invasion,
estadificacién y sensibilidad a hormonas. Segin su grado de
invasién puede ser invasivo o no invasivo (in situ). El carcino-
ma ductal infiltrante es el tumor mds frecuente de los car-
cinomas de mamaZ Segln su sensibilidad a hormonas®?%,
el cdncer de mama puede ser positivo a estrégenos (ER),
progesterona (PR) y HER2/neu (receptor 2 del factor de cre-
cimiento epidérmico humano, por sus siglas en inglés), sien-
do posible encontrar: ER positivo, ER negativo, PR positivo,
PR negativo, HER2 positivo y HER2 negativo. Las células que
no presentan ninguno de estos receptores se denominan
basales o triple negativas. La sensibilidad a hormonas con-
diciona el mecanismo de accién por el que se desarrollan y
su respuesta a diferentes tratamientos preventivos y tera-
péuticos? 26,

Se ha estudiado ampliamente el efecto de varios compo-
nentes y moléculas bioactivas de alimentos como nutrientes
esenciales, fitoquimicos, zooquimicos, fungoquimicos y bac-
terioquimicos con propiedades beneficiosas en la disminu-
cion del riesgo de desarrollar cancer y el comportamiento
del tumor?. Entre los componentes fitoquimicos se encuen-
tran varios compuestos pertenecientes al grupo de los po-
lifenoles (catequinas) que se hallan en diversos alimentos,
entre los que destaca el té verde?. Las mdltiples propieda-
des y beneficios que tienen estos compuestos sobre |a salud
han sido ampliamente estudiados?*3®. La historia del con-
sumo de té data de hace 5.000 afios en la antigua China®.
Hoy en dia, se encuentra entre las bebidas mds populares
en todo el mundo. El té negro, blanco, rojo, verde y Oolong
son todos derivados de la especie Camellia sinensis que se
diferencian en el proceso de fermentacién. Los tés contie-
nen numerosos componentes polifendlicos entre los que
encontramos catequinas, teaflavinas y tearrubiginas. En el
caso del té rojo y negro, debido al proceso de fermentacion
al que son sometidos, las catequinas son oxidadas por las
enzimas polifenoloxidasas®, dando como resultado teafla-
vinas (compuestos diméricos) y tearrubiginas (compuestos
poliméricos). El té verde esta exento de fermentacién y es
sometido a un proceso de coccién para frenar la actividad
de la polifenoloxidasa que preserva el contenido en catequi-
nas. De todos los tés, destaca el té verde que ha sido el mds
extensamente estudiado por los efectos sobre la salud de
sus compuestos polifendlicos del tipo catequinas®. A este
grupo de catequinas pertenecen: catequina (CC), epicate-

quina (EC), epicatequina-3-galato (ECG), epigalocatequina
(EGQ), epigalocatequina-3-galato (EGCG), y galocatequina
(GC). De entre todas las catequinas que contiene el té ver-
de, la EGCG es la mas abundante, llegando a representar el
50% del peso, y ha sido la mds extensamente estudiada®.
Los polifenoles del té verde son considerados como unas
de las grandes moléculas bioactivas con posible capacidad
preventiva de numerosas enfermedades, entre las cuales se
encuentra el cdncer?®3°40, Diferentes estudios epidemioldgi-
cos describen las posibles propiedades antioxidantes de los
polifenoles“**4, aunque su capacidad antioxidante depende
de su biodisponibilidad y absorcién, y ésta a su vez se ve
afectada por factores como el clima, el tipo de suelo, el tipo
de cultivo y la exposicion al sol*>. La mayoria de los polifeno-
les son metabolizados por los microorganismos del colon
antes de ser absorbidos, dando como resultado productos
de fermentacion responsables de parte de sus efectos sis-
témicos*®*°, La capacidad antioxidante de los polifenoles
podria justificar sus acciones vasodilatadoras, antitrombd-
ticas, antiinflamatorias y antiapoptéticas®!, asi como sus
propiedades antilipémicas®?*® y anticancerigenas®~°. La ac-
tividad antioxidante de los polifenoles es 10 veces superior a
la de la vitamina C, y 100 veces superior a la de la vitamina
E o los carotenoides®®. La mayoria de los procesos molecu-
lares asociados con las propiedades anticancerigenas de los
polifenoles son consecuencia de su capacidad de regulacién
de la expresion de diferentes genes asociados con el ciclo
celular, el sistema inmunolégico y el metabolismo energé-
tico, y/o su capacidad de regulacion epigenética®” mediante
la induccién de cambios en el patrén de metilacién de islas
CpG del ADN®89, |a acetilacion de las histonas®y la modula-
cién de la expresion de algunos microARNs (miARN)®L A este
respecto, por ejemplo, se ha reportado que la EGCG, com-
ponente activo del té verde, puede restablecer la expresion
del receptor alfa de estréogenos mediante mecanismos de
regulacién epigenética®%. Wang y col. en un estudio in vitro,
con células de cancer de pulmén humanas y de ratas, deter-
minaron que la EGCG reduce el crecimiento de células can-
cerigenas de pulmén mediante una sobrerregulacién de la
expresion del miARN miR-210, el cual desestabiliza el factor
de transcripcién HIFs (en inglés, Hypoxia-Inducible Factors)®.
Crozier y col.®* han sugerido que puede existir una especifici-
dad entre el extracto polifendlico y el miARN, dada la varie-
dad de estructuras y composiciones diferentes que pueden
presentar los extractos atendiendo a su origen botanico. Por
todo lo dicho, se precisan mds estudios en humanos para
esclarecer los efectos epigenéticos de los polifenoles, y es-
pecialmente los polifenoles activos del té.

Ante la cada vez mayor incidencia del cancer de mama y
su gran correlacién con el estilo de vida y especialmente la
nutricién?®, surge la necesidad de ampliar el conocimiento
sobre la posible capacidad de prevencién o modificacion del
desarrollo del cdncer de mama mediante el consumo de té.
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KI'abla 1. Principales trabajos realizados en humanos donde se demuestra el efecto del consumo de té sobre la reduccién\

K controles

de riesgo de cdncer.
Autores Aiio  Diseiio del Tipode N pacientes Tipo  Dosis de té Riesgo
estudio cancer de té relativo (Cl)
Inoue y col.1%7 2001 Cohorte mama 133 casosy verde <2 tasas/dia 0,69 (0,47-1,0)
prospectivo 1.027 controles vs > 3 tasas/dia
Suzuky y col*®® 2004 Cohorte mama 222 casosy 35004  verde <1 tasa 0,84 (0,5-1,24)
prospectivo controles vs > 5 tasas/dia
Zhangycol.’® 2007 Caso-control mama 1.009 casosy1.009 verde Ninguna tasa 0,57 (0,47-0,69)
controles vs > 2 tasas/dia
Inoue y col.*® 2008 Caso-control mama 380 casos verde Ningunatasaoltasaala 1(0,82-1,22)
y 662 controles semana vs 1 o mas tasas/dia
Zhang y col 1t 2009 Caso-control mama 1.009 casosy1.009 verde No consumo de setasytévs 0,53 (0,38-0,73)
controles consumo de té y setas
Shrubsole y col*? 2009 Caso-control mama 2435casosy 2305 verde Nunca vs siempre 0,88 (0,79-0,98)

/

En la Tabla 1 se presentan algunos resultados de estudios
de cohorte o caso-control realizados en humanos y obteni-
dos en los dltimos afios. Los resultados denotan la impor-
tancia de los efectos moleculares del té verde sobre el desa-
rrollo y progreso del cdncer de mama, asi como sus dosis,
aunque no proporcionan suficientes conocimientos sobre
los mecanismos biolégicos y celulares de los componentes
activos presentes en el té, especialmente a nivel de trans-
criptoma o epigenoma celular. Asi, el objetivo del presente
estudio es hacer un analisis retrospectivo de lo que se ha
publicado hasta la actualidad sobre algunos de los meca-
nismos, mediante los cuales el consumo de té verde podria
tener un efecto protector en el riesgo de cancer de mama.

‘ EL TE VERDE PUEDE REDUCIR EL
RIESGO DE CANCER DE MAMA
REGULANDO LA ESTIMULACION
ESTROGENICA Y QUIMIOTOXICA

Diferentes estudios sugieren que el té verde puede presentar
efectos de proteccion frente al cdncer de mama al modificar
el metabolismo hepatico de moléculas como los estrégenos
e hidroxiestrégenos (particularmente 4 y 16-hidroxiestré-
geno), asi como los xenobiéticos y xenoestrégenos, inhi-
biendo la actividad de los citocromos de la familia 155 y
acelerando la reaccién de conjugacion de fase Il hepatica,
glucuronidacién mediada por las uridin 5'-difosfo -glucuro-
nosil-transferasas®”°, y la ruta metabdlica de conjugacion

con glutatiéon’72 Mds especificamente, se ha demostrado
que niveles elevados de estrégenos 4 y 16-hidroxiestrégeno
en sangre aumentan el riesgo de cdncer de mama al incre-
mentar la tasa de divisién celular y tener efecto proliferati-
vo sobre las células epiteliales mamarias’>”. El citocromo
P450, concretamente los CYP 1B1, 1A1, 1A2 y 3A4 de la fase
| del metabolismo hepatico, producen la hidroxilacién del
estradiol y estrona convirtiéndolos en hidroxiestrégenos de
efecto incrementado y con mayor afinidad sobre los recep-
tores estrogénicos’®””. Esta activacién ha sido estudiada por
su efecto carcinogénico en diferentes canceres, entre los
que destacan el de mama’® y endometrio’®””. Los metabo-
litos estrogénicos como 4-hidroxiestradiol, 4-hidroxiestrona,
16-hidroxiestradiol, 4-hidroxi-catecol-estrégeno, etc. sufren
diversas reacciones redox y/o de oxidacién, generando es-
pecies reactivas de oxigeno, radicales superdxido y meta-
bolitos reactivos intermedios, quinona y semiquinona, que
pueden reaccionar con purinas de las bases de ADN forman-
do aductos despurinizadores inestables, que dafian el ADN
dejando zonas apurinicas altamente mutagénicas’. Sinérgi-
camente, Li y col.®? han demostrado que la catequina EGCG
del té verde puede remodelar la estructura de la cromatina
del promotor del gen receptor de estrégenos, alternado su
acetilacién de las histonas y por lo tanto su actividad. Al
efecto de los estrogenos enddégenos se le afiade el efecto de
los xenobiéticos y xenoestrégenos®. Ejemplos de ello son el
bisfenol A, DDT, poliestirenoy PCB’s. Son sustancias no este-
roideas provenientes de la industria y pesticidas, que tienen
la particularidad de ser resistentes a la degradacién y de
acumularse en el tejido adiposo imitando la accién de los
estrégenos con efecto mds potente, produciendo una gran
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proliferacién de tejidos sensibles a estrégenos, activando
el metabolismo de las quinonas, la peroxidacién lipidica y
la formacién de aductos en el ADN®°2 E| efecto del té ver-
de consiste en la reduccién de la estimulacién estrogénica
y quimiotdxica, primeramente inhibiendo la actividad de
los citocromos de la familia 1: miembros Al (CYP1A1) y A2
(CYP1A2); citocromos de la familia 3: miembro A4 (CYP3A4);
y citocromos de la familia 2: miembro A6 (CYP2A6); lo que
disminuye la hidroxilacién de los estrégenos y la activacion
de carcindgenos®®. En segundo lugar, acelera la reaccion
de conjugacion de fase Il hepdtica, glucuronidacién mediada
por las uridin 5'-difosfoglucuronosil-transferasas. Algunos
resultados son controvertidos porque muestran que el té
verde produce una moderada inhibicién de los CYP’s que
puede deberse a que las pruebas han sido realizadas su-
ministrando cafeina y diferentes drogas que de por si incre-
mentan la actividad de estos CYP’s. La glucuronidacién es,
junto con la conjugacién con glutation, la via mds significati-
va de detoxificacién de xenobidticos dada la gran diversidad
de grupos funcionales con los que se puede conjugar el dci-
do glucurénico®®. También es una via por donde se metaboli-
zan muchos farmacos (paracetamol, barbituricos, estatinas,
etc), alcohol y carcinogénicos, como sustancias aromaticas
heterociclicas y hormonas esteroideas entre las que se en-
cuentran los estrégenos. Diferentes estudios realizados in
vivo en ratas®7° han demostrado que la administracion de
un extracto acuoso de té verde durante 4 semanas aumento
la glucuronidacién hasta en un 100%, con un incremento
de la glucuronidacién de estradiol” y estrona, sin inhibir las
enzimas antioxidantes catalasa y glutatién peroxidasa. El té
verde también ha demostrado estimular la ruta metabdli-
ca de conjugaciéon con glutatién (Glutation-S-transferasas)
en higado y diferentes tejidos, afectando la transcripcion de
los genes glutation S- transferasa Mu 1 (GSTM1) y glutatién
S-transferasa theta 1 (GSTT1), segln diversos estudios rea-
lizados con humanos”™72 Esto favorece la actividad de esta
ruta metabdlica por la que se detoxifican carcinogénicos y
xenoestrégenos.

‘ EL TE VERDE PUEDE REDUCIR EL
RIESGO DE CANCER DE MAMA REGU-
LANDO EL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmune puede protegernos del cdncer median-
te diferentes vias®: en primer lugar, eliminando patégenos
que pueden producir dafios que induzcan tumoraciones; en
segundo lugar, la rdpida eliminacién de organismos paté-
genos y resolucion de la inflamaciéon puede impedir que se
establezca un ambiente inflamatorio propicio para la tumo-
rogénesis; en tercer lugar, el sistema inmune puede identi-

ficar las células cancerosas y precancerosas y eliminarlas.
Este tercer proceso recibe el nombre de immune surveillan-
ce (vigilancia inmune) y es llevada a cabo principalmente
por células NK y linfocitos T. Shimizy y col.8 demostraron
un efecto antienvejecimiento del té verde sobre el sistema
inmune, contrarrestando la disminuciéon de la immune sur-
veillance causada por el envejecimiento y protegiendo el sis-
tema inmune de cambios adversos ante la presencia de car-
cinégenos®. Adicionalmente, el té puede ejercer su efecto
protector frente al cdncer de mama al reducir la expresion
del factor de transcripcién NFkB (Nuclear Factor kappa B) y su
actividad transcripcional orquestada relacionada con proce-
sos inflamatorios®®. El gen NFKB, que expresa el factor de
transcripcion responsable de la expresion de genes relacio-
nados con la respuesta inmune, adhesion, diferenciacién y
proliferacién celular, y angiogénesis, puede ser inhibido por
unién a su inhibidor I-kappa B (IkB inhibidor de NFkB). El
desequilibrio entre el nimero de transcritos de NFKB e IKB se
asocia con el desarrollo de multiples enfermedades inflama-
torias y tumorales, entre ellas el cdncer de mama¥®. Diferen-
tes estudios®®® han demostrado que en células mamariasy
otros tejidos, el té verde reduce la expresién del gen NFKB,
y su actividad transcripcional relacionada con el desarrollo
de cdncer, al reducir la actividad de unién de NFkB y AP1
(Activator Protein 1) a la regién del ADN promotora de las
proteinas MMP-9 y COX-2. En paralelo, los polifenoles del té
verde pueden actuar también reduciendo el colesterol LDL
oxidado (oxLDL) que estimula la produccién del factor de
transcripcion NFkB'y todos los genes asociados a él, como el
gen TNFA (Tumor Necrosis Factor-a) o las interleuquinas 1, 6 y
888 En otro estudio®® se comprobd el efecto de un suplemen-
to de 379 mg de té verde en una disminucién significativa
de los niveles plasmdticos de los marcadores inflamatorios
PCR (Proteina C Reactiva) y TNFA. Por lo tanto, segun el es-
tudio de Shankar y Ganapathy®, los efectos del té verde so-
bre los mediadores inflamatorios y de crecimiento celular
se pueden resumir en la regulacion de la expresion de los
genes VEGF, MMP, IGF1, EGFR, proteinas reqguladoras del ciclo
celular, e inhibiciéon de la via de sefalizaciéon del factor de
transcripcion NFkB.

Relacionado con los procesos inflamatorios, el estrés oxi-
dativo puede ser responsable del desarrollo de cdncer me-
diante la disfuncién coordinada de la respuesta humoral y
celular®, La respuesta celular incluye la activacién de lin-
focitos T citotoxicos, células Natural Killer (NK), macréfagos,
células dendriticas y linfoquinas, entre otros. Diferentes es-
tudios?® 88929 han mostrado la capacidad antioxidante del
té verde en la disminucién del estrés oxidativo y las especies
reactivas de oxigeno?#:92% 3si como el mejoramiento de
la inmunidad humoral y celular®. La sobreexpresion de la
enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2) se ha observado en varios
tipos de cancer, incluido el cdncer de mama®, y se relaciona
con un mayor riesgo de metastasis. La sobreexpresion de la
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enzima COX-2 se ha encontrado en el 87% de carcinomas
ductales in situ e infiltrantes, produciendo un aumento de
la expresion de IGF-1R%*, sugiriendo que la actividad de las
enzimas COX-2 e IGF-1R se correlacionan con la tumorogé-
nesis del cdncer de mama. Ademas, la enzima COX-2 au-
menta la prostaglandina tipo E2 estimulando la expresién
del receptor de quimiocina CCR7 que promueve la invasion
linfdtica de células tumorales de mama.

‘ EL TE VERDE PUEDE REDUCIR EL
RIESGO DE CANCER DE MAMA
REGULANDO EL SINDROME
METABOLICO O SINDROME X

El sindrome metabdlico (MetS) o sindrome X, que incluye
obesidad, aterosclerosis, diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
lipemia se ha relacionado con un incremento en el riesgo
de padecer cdncer de mama®. El riesgo de padecer cdncer
de mama se ve incrementado por las alteraciones metabé-
licas asociadas a este sindrome, como son la resistencia a
la insulina con hiperinsulinemia® y altos niveles del factor
de crecimiento de la insulina (IGF-1)%7%8, Los niveles altos de
IGF-1 en sangre llevan a la estimulacién del EGF (factor de
crecimiento epidérmico por sus siglas en inglés) con la con-
secuente promocién del crecimiento celular®. En humanos,
el té verde ha demostrado efectos positivos en la mejora de
la sensibilidad a la insulina y de diferentes componentes del
sindrome metabdlico como son la reduccién del peso y el
indice de masa corporal, presion arterial, metabolismo de
la glucosa, insulinemia, trigliceridemia, lipoproteina de baja
densidad (LDL), principalmente, mediante la inactivacién
del receptor de la IGF-1 via inhibicion de la fosforilacién de
la tirosina del receptor IGF-1R (en inglés, Insulin-like Growth
Factor 1 Receptor)*%®1°1, inhibicién del transcrito que codifica
para la MMP-7 y -9 (Matrix Metalloproteinasas 7 y 9) o incre-
mento de IGFBP3'%° (en inglés, Insulin-like Growth Factor Bin-
ding Protein-3).

‘ EL TE VERDE PUEDE REDUCIR EL
RIESGO DE CANCER DE MAMA REGU-
LANDO EL CRECIMIENTO TUMORAL

Como se ha especificado anteriormente, el té disminuye di-
versos factores de crecimiento asociados al crecimiento tu-
moral como el EGF*1% y VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor)**1%2, implicado en la angiogénesis. Adicionalmente,

el té verde inhibe la via de sefalizacién del fosfatidilinosi-
tol 3-quinasa (PI3K) a Akt quinasa a partir de NFKB, por lo
que se inhibe la fosforilacion del receptor de la tirosina 2 y
30, de especial importancia en los tumores de mama tipo
HER2+. Por Gltimo, las catequinas EGCG del té verde son ca-
paces de activar la enzima AMPK (Adenosine Monophosphate-
Activated Protein Kinase), inhibiendo la sefializacion de mTOR
(Mammalian Target of Rapamycin)*®>1%, involucrado en la tasa
de crecimiento celular, proliferacién, angiogénesis y meta-
bolismo del cancer de mama.

‘ CONCLUSIONES

En conclusién, las dltimas investigaciones realizadas en mo-
delos celulares y animales muestran la capacidad potencial
de los diferentes componentes del té, especialmente las ca-
tequinas, para actuar frente a diferentes tipos de canceres
como el de mama. Los posibles mecanismos de actuacion,
mediante los cuales algunos de los componentes del té po-
drian realizar dicha actividad, son la regulacién de la estimu-
lacién estrogénica y quimiotéxica mediante la inhibicién de
los citocromos de la familia 1, la potenciacion de la reaccién
de conjugacién de fase Il hepatica (glucuronidacion) y la ruta
metabdlica de conjugacion con glutatién. Adicionalmente, el
consumo de polifenoles sugiere una regulacion del siste-
ma inmunitario via inhibicién de la actividad del factor de
transcripcion NFkB, relacionado con procesos inflamatorios
y de respuesta del sistema inmune, asi como mediante la
disminucién del estrés oxidativo y las especies reactivas de
oxigeno. A su vez, algunos de los componentes del té han
demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina y de dife-
rentes componentes del sindrome metabdlico, inactivan-
do el receptor de la IGF-1. Finalmente, los polifenoles del
té se han asociado con una disminucién de la actividad de
diversos factores de crecimiento asociados al crecimiento
tumoral como el EGF y VEGF y la via de sefalizacion mTOR.
Con los resultados publicados hasta la fecha, no es posible
definir una dosis de té asociada a sus propiedades terapéu-
ticas contra el cancer de mama. La falta de estudios clinicos
en humanos con una descripcion profunda de los procesos
biolégicos asociados con la actividad de los diferentes com-
ponentes del té, asi como la a falta de homogeneidad en
el disefio experimental de los diferentes estudios, el bajo
numero de sujetos y la heterogeneidad interindividual, impi-
den actualmente poder realizar recomendaciones dietéticas
basadas en la evidencia cientifica. Adn asi, dichos resulta-
dos representan interesantes descubrimientos que deben
ser estudiados extensamente; pues el conocimiento de la
distribucién y funcionalidad de los polifenoles del té en pa-
cientes con cancer de mama podria ser Gtil para conseguir
un tratamiento terapéutico. Hasta la fecha sélo se han es-
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tudiado un ndmero limitado de extractos de té, y dado que
los efectos de diferentes componentes no son equivalentes,
los resultados no pueden ser generalizados. De igual interés
serd sequir investigando en el campo de tratamientos no
farmacolégicos alternativos como son los alimentos funcio-
nales. Asi pues, futuros estudios de cohorte o caso-control
en humanos a gran escala, controlados en dosis, compo-
nentes activos, biodisponibilidad y otras variables criticas,
seran cruciales para aportar la evidencia cientifica necesaria
requerida para determinar la eficacia de la estrategia tera-
péutica con té y sus dosis.
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