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Introduction

Introduction

Depuis plusieurs années, I’Homme s’est habitué a la consommation des plantes pour
leurs propriétés médicinales et nutritives. Les produits naturels présentent un grand intérét
comme matiére premiere destinée aux différents secteurs d’activité tels que : le cosmétique, la

pharmacie, I’agroalimentaire et I’industrie (Reguieg Yssad, 2019).

Le grenadier (Punica granatum L.) est un arbuste fruitier cultivé depuis I’antiquité dans
les régions arides et semi-arides (Angle Calin et al., 2011). Le fruit (la grenade) a fait lI'objet
d'une attention particuliére en tant que produit médicinal et nutritionnel en raison de sa
polyvalence et de ses grands avantages pour I’alimentation humaine. Ses graines contiennent
des quantités considérables de sucres, de vitamines, d’acides organiques, de minéraux et de
composés phénoliques. L’écorce, qui représente environ 50% du poids total du fruit, est une
source importante de composés bioactifs tels que les composés phénoliques (Merzouk, 2019).

Les composés phénoliques sont des molécules qui appartiennent au métabolisme
secondaire notamment des végétaux. Il y a quatre principales familles de composés
phénoliques: les acides phénoliques, les flavonoides, les anthocyanes et les tanins. Ces
composés sont des éléments importants dans les qualités sensorielle (couleur et astringence) et
nutritionnelle des végétaux (Boutouata et Amroune, 2016 ; Hmid, 2013). Ces constituants
présentent diverses activités biologiques telles que les activités anti-oxydante, anti-
bactérienne, anti- cancérogene et anti-inflamatiore (Edeas, 2010; Hmid, 2013).

L’objectif de notre travail est de réaliser une synthése bibliographique sur les constituants
d’écorce et des graines de grenade en polyphénols, ainsi que leurs activités biologiques. La
recherche s’est basée aux études publiées dans les principales bases de données

électroniques (Google scholar, Science direct et Pub Med).

Notre manuscrit est scindé en trois chapitres :
e Chapitre | : des géneéralités sur la grenade.
e Chapitre Il : les composés phénoliques.

e Chapitre Il : les activités biologiques de la grenade.
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1. Origine et distribution

La grenade est I'un des plus anciens fruits comestibles connus. Son histoire remonte a
des temps tres anciens (Morton et Dowling, 1987). La grenade est mentionnée dans la bible,
le coran, le bouddhisme et les arts chinois. C’est 1’'une des cinq premiéres cultures de fruits
domestiquées avec le raisin, les dattes, la figue et les olives (Chandra et al., 2010). Elle est
originaire d'lran et de I'Himalaya dans le nord de I'Inde (Morton et Dowling, 1987). Cette
plante a été cultivée dans I'Egypte ancienne et tot en Grece et en Italie. Avec le temps, elle
s'est propagée en Afrique du Nord et en Europe méditerranéenne (March, 2000). Dans les
années 1500 et 1600, les Espagnols ont introduit la grenade en Amérique centrale, au

Mexique et en Amérique du Sud (Stover et Mercure, 2007).

Dans I'Egypte ancienne, la grenade a recu le nom "Arhumani". L'ancienne dénomination
sémitique était "Rimmon™ d'ou dérivaient les noms hébreux "Ramon™ et arabe "Rumman".
Les Romains ont d'abord appelé cette espece «Malum punicum» (pomme punigue ou pomme

de Carthage) qui a évolué vers "Punicum granatum" (March, 2000).

2. Description du grenadier

Le grenadier est un arbuste attrayant ramifié, plus ou moins épineux, et de longue durée
de vie (Morton et Dowling, 1987). Il pousse généralement jusqu'a 5 m, mais peut atteindre
10 m (Pande et Akoh, 2016). Les feuilles du grenadier sont opposées, brillantes, étroites, et
de forme oblongues de 3 a 7 cm de long et de 2 cm de large. Ses fleurs sont rouge vif, de 3 cm
de diametre et ayant cinqg pétales (Hmid, 2013) (figure 1).

Figure 1 : feuilles et des fleurs de Punica granatum (Wald, 2009).
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Le fruit (la grenade) présente une forme ronde, une peau ou crodte coriace, lisse,
essentiellement jaune, plus ou moins recouverte de rose claire ou de rouge riche (Ozgen et
al., 2008). L’intérieur est séparé par des parois membraneuses et du tissu spongieux blanc
(chiffon) en compartiments emballé avec des sacs transparents remplis de pulpe acidulée,
savoureuse, charnue, juteuse, rouge, rose ou blanchétre (techniquement l'arille). Les graines

représentent environ 52% du poids du fruit entier (March, 2000) (figure 2).

Figure 2 : Anatomie de la grenade (Angel Calin et al., 2011).

3. Classification botanique du grenadier

Le grenadier, Punica granatum L., a été décrit par Carl Von Linné et introduit dans sa
classification en 1753. Cette classification encore adoptée est décrite dans le tableau I (Wald,
2009).

Tableau I: Classification botanique du grenadier (Wald, 2009).

Embranchement Spermaphytes

Sous embranchement  Angiospermes

Classe Magnoliopsida

Ordre Myrtales

Famille Punicaceae (Lythraceae)
Genre Punica

Espéce Punica granatum
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4. Habitat

La grenade s'adapte a toutes sortes de sol et de climat; elle tolére la sécheresse, le sel, la
chlorose ferrique et le carbonate de calcium actif. Les zones a forte humidité relative ou pluie
sont totalement inadaptées a sa culture, car les fruits produits dans ces conditions ont tendance
a avoir un goQt moins sucré (Akcaoz et al., 2009).

Ces derniéres années, la grenade a connu une énorme expansion dans plusieurs pays, en
particulier ceux avec un climat méditerranéen comme 1’Algérie qui est caractéris€¢ par un

climat subhumide (Meziane et al., 2016).

5. Production de la grenade

5.1. Production mondiale

La grenade est cultivée sur tous les continents sauf I'Antarctique (Akcaoz et al., 2009).
La superficie mondiale de culture de la grenade est de 300 000 hectares (Hmid, 2013). En
2015, la production mondiale de la grenade est dirigée par I’Iran en téte de liste (plus d’un
million de tonnes), en deuxiéme position 1’'Inde avec 900 000 tonnes, la Chine en troisiéme
position avec 300 000 tonnes, suivi par la Turquie avec 220 000 tonnes et les Etat unis avec
210 000 tonnes (Merzouk, 2019).

5.2. Production en Algérie

En Algérie, la culture de la grenade a considérablement évolué grace au programme
agricole de 2010-2014 et a dautres programmes dont le programme national de
développement agricole (PNDA). La production de la grenade est passée de 717,063 t en
2012 790,374 t en 2014, alors que le rendement est passé de 7,83 tha ~1a 8,42 t ha ! pour

les mémes années (Meziane et al., 2016).

La région de Mitidja est considérée comme une région potentielle produisant 16 380 tonnes
pour une superficie de 87 ha (Kaci-Meziane et al., 2017), suivis par la wilaya de Djelfa avec
117 700 quintaux (Merzouk, 2019) pour une superficie de 1239h (Anonyme, 2018). D'autres
wilaya pratiquent également cette culture notamment Bejaia, ou le taux d'évolution de la
grenade est plus ou moins stable et la production est une contribution relativement importante,

et représente 10% de la production nationale (Merzouk, 2019).
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6. Variétés de grenade

Dans le monde, il existe plus de 1000 variétés de Punica granatum (Lansky et Newman,
2007). Les criteres les plus utilisés pour les distinguer sont la taille du fruit, la couleur de
I’écorce, la couleur des graines, la dureté des pépins, la teneur en jus, I’acidité, I'astringence et

la période de maturation (Stover et Mercure, 2007).

6.1. Principales variétés existantes en Algérie

Bien qu’en Algérie le grenadier soit peu exigeant, les plantations ne sont pas tres
importantes. Il existe de nombreuses variétés de grenades de qualités trés différentes,
seulement 14 variétés sont cultivées et commercialisées par 1’état. Les principales variétés

sont : « Espagne rouge » « Corda travita » « Moller huesso » « Mellisse » « Papers shell »

« Gajin » « Sefri » « Zemdautomne » « Sulfani » « Spanish duoy » « Selection station»

« Chelfi Doux de kolea » « Messaad ».

Doux de koléa Messaad

Figure 3 : quelques variétés de grenade commercialisées en Algérie (Hmid, 2013).

Plusieurs variétés de grenades sont cultiveées dans des petits jardins de la Kabylie, on
ne connait que leur appellation locale comme « Lahlou » et « EImouze » (INRAA, 2006).

La Station expérimentale de I'Institut Technique de I'Arboriculture Fruitiere et de la
Vigne (ITAFV) comprend également d'autres cultivars de grenade dont l'identification
physico-chimique n'a pas encore été réalisée (Meziane et al., 2016).
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6.2. Quelques variétés de grenade existantes dans le monde

Des cultivars de grenade intéressants ont été signalés et décrit dans plusieurs endroits du

monde, notamment en Tunisie, Iran, Inde et Turquie (Merzouk, 2019) (tableau II).

Tableau Il : Description comparative de certaines variétés de grenades dans le monde (Pande

et Akoh, 2016; Stover et Mercure, 2007; Wald, 2009).

Pays Variété Couleur du Godt
Fruit
Espagne | Mollar Rouge Doux
Valenciana Rouge Doux
Marroc Djeibi Jaunatre Doux
Zhéri Jaune orange Doux
Grece Patras Acide Rouge Acide
Patras Douce Rouge Doux
Bulgarie | NikitskiRannii Rouge Acide - doux
Turquie Kizil-anar Rouge Doux -acide
Iran Shahvar (Saveh) Rouge Doux
Tunisie Djelbi Rouge Acide
Zéri Rouge Doux
Gabsi Jaunatre claire | Doux
Inde Ganesh Rouge jaunatre | Doux
Bhagwa Rouge Doux
Alandi Rouge Doux -acide
USA Granada Rouge Doux
Wonderful Rouge vif Doux-acide
EarlyWonderful Rouge foncé Doux-acide

7. Compositions chimiques de la grenade

De nombreuses études ont montré que la grenade est une source de plusieurs eléments

importants ayant un effet bénéfique sur la santé (tableau I11).
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Tableau 111 : Composition chimique des différentes parties de la grenade.

Partie du Composition Références
fruit

- Acides gras insaturés : acides
punicique, oléique et linoléique

- Acides gras saturés : acides
palmitique et stéarique

Grains - Stérols : stigmastérol et B-sitostérol. (Prakash et al., 2011

- Vitamine : tocophérols (vitamine E) ; Sreekumar et al.,

- Hormones stéroidiennes : 2014)
stéroides sexuels

- Acides Hydroxybenzoique : acides
ellagique, 3,3’-Di-Omethylellagique
et 3,3°.4’-Tri-O- méthylellagique.

- Sucres: glucose, fructose, sucrose et
maltose

- Acides organique : acides
oxalique, tartarique et citrique
- Antocyanes : delphinidine 3,5-
diglucoside, cyanidine 3,5- (Legua et al., 2012
diglucoside, pélargonidine 3,5- ; Poyrazoglu et al.,
diglucoside, delphinidine 3- 2002)
glucoside, cyanidine 3-glucoside et
pélargonidine 3-glucoside

Jus de
grenade

- Acides phénoliques : acides gallique,
caféique et p-coumarique

Ecorce - Acides hydroxybenzoique:
acides gallique et ellagique
- Acides hydroxycinnamique:
acides caféique, chlorogénique et p- (Lansky et Newman,

coumarique 2007 ; Prakash et
- Anthocyanes: cyanidine al., 2011)

et pélarginidine.
- Tanins : ellagitannins
- Alcaloides: Pelleteriene.

8. Valeur nutritionnelle de la grenade
Pour 100 g de partie comestible, la grenade fournit 68 kcal d’énergie. Elle apporte
majoritairement de ’eau (80 g), des glucides (17.17 g), des protéines (0.95 g) et des fibres

(0.6 g). La grenade apporte également des vitamines : vitamine C (0.8 mg), vitamine E (0.6
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mg) et vitamine k (4.6 pg) (Angel Calin et al., 2011). La grenade renferme aussi de nombreux

minéraux (tableau 1V).

Tableau IV: Composition en minéraux pour 100 g de portion comestible de grenade (Wald,
2009).

Elément minéral Teneur (mg)
Calcium 3

Fer 0,30
Magneésium 3
Phosphore 8
Potassium 259

Sodium 3

Zinc 0,12

Cuivre 0,070

9. Utilisation de la grenade

La grenade est connue pour ses vertus bénéfiques pour la santé, d’autant plus, différents
avantages sociaux, économique, écologique et ornementale lui sont apparentés (Shakhmatov
et al., 2019). De surcroit, de nombreuses études se sont focalisées sur 1’étude des différents

domaines d’utilisation de la grenade.
9.1. Usage dans I’industrie agro-alimentaire :

Les fruits de grenade sont couramment consommeés sous forme de fruit entier, de jus de
fruits frais, mais peuvent également étre utilisés pour faire des confitures, de la gelée, des
sauces, de jus concentré, de boisson fonctionnelle, et peuvent étre utilise aussi comme agents

aromatisants et colorants (Erkan et Dogan, 2018).

La richesse du fruit en polyphones lui confére une propriété antioxydante importante.
Ainsi, cette derniere peut étre exploitée par les industries agro-alimentaires pour
I’amélioration de la stabilité des produits, en évitant la peroxydation des graisses et des huiles.
Ces fruits sont utilisés sous forme d’additifs alimentaires alternatifs des additifs synthétiques
(Mutahar et al., 2012). De plus, la pectine de la peau (pelures) de grenade peut étre employée
comme agent émulsifiant naturel (Yang et al., 2018). La grenade peut étre également exploité

dans:
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L’enrobage des aliments et 1’élaboration de films alimentaires (Kandylis et
Kokkinomagoulos, 2020)
La fabrication des produits laitiers (utilisé comme substitut de la teneur en saccharose

pour le yaourt) (Pan et al., 2019)

L’¢laboration de produits a base de céréales comme le pain sans gluten pour

I’augmentation de 1’élasticité (Saeidi et al., 2018)

La conservation des viandes et des produits de péches (EI-Nashi et al., 2015)

9.2. Usage thérapeutique medicinale

Les extraits de cette plante sont utilisés depuis les temps anciens pour traiter de
nombreuses maladies telles que : les infections parasitaires, les ulceres, la diarrhée, la
dysenterie, les hémorragies, les infections microbiennes et les pathologies respiratoires
(Zhang et al., 2010). Les extraits des différentes parties de la plante ont été etudiees pour
leurs nombreuses activités pharmacologiques telles que les activités : antitumorale,
antibactérienne, astringentes, antidiarrhéiques et anti-obésité (Zhang et al., 2010). Elle est
également utilisée dans des préparations antifongique, antivirale (Singh et al., 2002),
antiplaquettaire (Khan et al., 2018), anti-inflammatoire (Rasheed et al., 2009), antidiabétique
(Huang et al., 2005) et anti-hypertensive (Mohan et al., 2010). D'autres utilisations de
Punica granatum peuvent inclure le remodelage cosmétique, 1’hygiéne bucco-dentaire, la
prise en charge du dysfonctionnement érectile et des syndromes d'immunodéficience (Zehra
et al., 2019). De surcroit, I'effet de I'extrait de grenade a été démontré sur I'athérosclérose (Al-
Jarallah et al., 2013) et sur le traitement de I’anémie (Hasan et al., 2016). De plus, la poudre
d’écorce de grenade a été utilisée pour traiter les vers intestinaux, les saignements du nez
(Ismail et al., 2012) et pour soigner les gencives saignantes et les plaques dentaires chez les
patients atteints de parodontite (Amrutesh, 2011). De méme, I’extrait d’écorce se gargarise
sous forme liquide pour soulager les maux de gorge et I'enrouement (Ismail et al., 2012). Elle
a été également évaluée pour le traitement de I'hyperplasie bénigne et du cancer de la prostate
(Kroeger et al., 2013).

10. Conservation de la grenade

La grenade est classée comme fruit non climactérique, donc apres avoir été séparé de la
plante, il ne peut pas continuer le processus de maturation. Au cours du traitement et du
stockage des fruits de grenade apres la récolte, de nombreux changements physiologiques,
biochimiques et de texture se produiront, entrainant des changements de qualité
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organoleptiques et finalement une réduction de la qualité nutritionnelle (Arendse et al.,
2015).

Des conditions de stockage optimales sont nécessaires pour maintenir la qualité globale
du fruit, réduisant ainsi les pertes aprés la récolte et ameliorant les ventes de grenade
(Arendse et al., 2015).

Les fruits de grenade peuvent étre stockés a 5°C jusqu'a deux mois, mais un stockage plus
long doit étre a 7°C pour éviter les blessures par le froid. Les grenades «Mollar» peuvent
souffrir par les blessures par le froid si elles sont stockées plus de deux mois a des
températures inférieures a 5°C, tandis que les fruits de la variété «Wonderful» peuvent étre

conservés sans symptdmes de blessures par le froid pendant deux mois a 5°C. De méme,

« Hicaznar », un cultivar turc, peut étre conservé jusqu'a 6 mois a 6°C sans aucun symptoéme
des blessures par le froid. Par conséquent, les températures minimales de sécurité pour le
stockage des grenades varient selon les cultivars et les régions en croissance et devrait étre de
5 a 7°C. L'humidité relative est le deuxieme facteur important apres la température pour

maintenir la qualité des grenades apres la récolte (Erkan et Dogan, 2020).
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1. Définition

L’appellation «polyphénols» ou «composés phénoliques» regroupe un vaste ensemble de
plus de 8000 molécules, divisées en une dizaine de classes chimiques, qui présentent toutes un
point commun : la présence dans leur structure d’au moins un cycle aromatique a 6 carbones,
lui-méme porteur d’un nombre variable de fonctions hydroxyles (OH) libres ou liés avec un
glucide (Boizot et al., 2006; Hennebelle et al., 2004). Ces composés existent dans toutes les

parties des plantes supérieures (Boizot et al., 2006).

Les polyphénols représentent une classe prédominante de composés phytochimiges du fruit
de grenade. Ils peuvent exercer des effets bénéfiques par leur piégeage des radicaux libres et
leur potentiel antioxydant, leurs activités anti-inflammatoire, antibactérienne et antiathérogene,
etc. (Bidri et Choay, 2017 ; Fischer et al., 2011 ; Li et al., 2005).

2. Origine biosynthétique des polyphénols

Dans la nature, la synthése du noyau aromatique est réalisée par les végétaux et les
micro-organismes (Bruneton, 1999). Les organismes végétaux disposent de plusieurs voies
réactionnelles pour synthétiser les cycles aromatiques des composés phénoliques (Richter,
1993).

Selon Bruneton (1999), les composés phénoliques des végétaux sont issus de deux

grandes voies métaboliques principales:
2.1. Voie des shikimates

Le nom de shikimate provient de la plante Japonaise shikimi-no-ki (I’anis étoilé) ou
Illicum anisatum (Richter, 1993). C’est la voie la plus courante, elle conduit via ’acide
shikimique des oses aux acides aromatiques, phénylalanine et tyrosine, puis par désamination
aux acides cinnamiques et a leurs nombreux dérivés: acide benzoique, lignines, coumarines,
etc. (Bruneton, 1999).

2.2. Voie des acétates

C’est la réalisation d’un ensemble de noyaux aromatiques par cyclisation de chaines
polycétoniques, obtenues par condensation répétée d’unités d’acétate. Cette voie conduit a la
formation de composés comme 1’isocoumarine, les quinones et les xanthones (Bruneton,
1999).
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Une autre voie fréquente consiste en la participation simultanée du shikimate et de
I’acétate a 1’élaboration de composés d’origine mixte dont les représentants les plus importants

sont les flavonoides (Richter, 1993).
3. Différentes classes de composés phénoliques

Il existe diverses classes de composes phénoliques a savoir : les acides phénoliques, les
flavonoides, les tanins, les stilbenes, les lignanes, les saponines et les phytosterols. Les plus
importants sont : les acides phénoliques, les flavonoides, les anthocyanes et les tanins (Hmid,
2013).

3.1. Acides phénoliques

Les acides phénoliques sont des meétabolites aromatiques secondaires des plantes
largement distribué dans tout le régne végétal. Le terme «acide phénolique» désigne les phénols
qui possedent une fonctionnalité acide carboxylique. Il existe deux principales structures
d’acides phénoliques: les structures d’acide hydroxycinnamique et d’acide hydroxybenzoique.
Bien que le squelette de base reste le méme, le nombre et la position des groupes hydroxyle sur

I'anneau aromatique font la différence (Stalikas, 2007) (figure 4).
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Figure 4: Structures chimiques des acides phénoliques (Lanskyet Newman, 2007).

3.2. Flavonoides

Les flavonoides sont un groupe de substances naturelles a structures phénoliques variables,
et se trouvant dans les fruits et les legumes (Panche, 2016).

Les flavonoides (du latin flavus : jaune) sont des substances généralement colorées et
trouvées dissoutes dans la vacuole de la cellule végétale a I'état d'hétérosides, ou comme
constituants des plastes. Leur fonction principale semble étre la coloration des plantes (Hmid,
2013). lls ont un faible poids moléculaire et sont composés de quinze atomes de carbone,
disposés en une configuration C6 — C3 — C6. La structure de base est composé de deux cycles
aromatiques A et B, reliés par un pont a 3 carbones (figure 5). Les flavonoides sont classés
selon les substitutions du cycle C et les anneaux A et B. Ces substitutions peuvent comprendre
I'oxygénation, l'alkylation, la glycosylation, I'acylation et la sulfatation (Balasundramet al.,
2006).
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Les principales classes comprennent les flavonols, les flavones, les flavanones et les catéchines

(Cook et al., 1996).

Figure 5: Structure de base des flavonoides (Stalikas, 2007).

3.3. Anthocyanes

Les anthocyanes (du grec anthos = fleur, kyaneos = pourpre) (Sava et al., 2006) sont des
pigments naturels solubles dans I'eau. Ces pigments se présentent sous différentes couleurs, du
rouge au bleu, et sont présents dans les fruits, les feuilles et les racines. Les fruits de la grenade
sont tres riches en pigments anthocyaniques qui fournissent la pigmentation rouge des graines
et de jus (Hernandez et al., 1999; Sava et al., 2006 ).

La structure de base des anthocyanes est caractérisée par un noyau flavone généralement
glucosylé en position C-3. lls se différencient par leur degré d'hydroxylation et de méthylation,
la nature, le nombre ainsi que la position des oses liés a la molécule (Vandi et al., 2016).

Le pH est un facteur important dans le changement de couleur des anthocyanes. La forme
flavylium de couleur rouge est stable en milieu acide, se transforme en milieu basique soit en
base carabinol (incolore), en chalcone (jaune), ou en base quinonique (bleue) (Vandi et al.,
2016).

Des études ont montré qu’il y a six anthocyanes dans le jus de grenades, a savoir : la
delphinidine-3-O-glucoside, la delphinidine 3,5-di-O-glucoside, la cyanidine-3-O-glucoside, la
cyanidine 3,5 di-O-glucoside, la pélargonidine-3-O-glucoside et la pélargonidine 3,5-di-O-
glucoside. Cependant, I’écore de grenade ne contient que les dérivés de la pélargonidine et de

la cyanidine, et aucune delphinidine n'est détectée (Hernandez et al., 1999) (figure 6).
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Figure 6: Exemples de structure de quelques types d’anthocyanes (a : Cyanidin 3-glucoside;

b : Pelargonidin 3-O-glucoside; ¢ : Delphinidine) (Lanskyet Newman, 2007).

3.4. Tanins

Les tanins végétaux sont des composés phénoliques solubles dans I’eau et ayant des poids
moléculaires élevés compris entre 500 et 3000 (Sereme et al., 2011). La structure chimique de
ces polyphénols leur confere la capacité de se fixer sur toutes sortes de molécules,
essentiellement les protéines (Zimmer, 1996). Selon la structure de la molécule, il existe deux

classes de tanins: les tanins condensés et les tanins hydrolysables.

Ces composés fournissent I'astringence douce caractéristique de la saveur de la grenade
(Fischer et al., 2011).

3.4.1. Tanins condensés

Les tanins condensés, ou les proanthocyanidines, sont des polymeéres d’unités flavanique, le
plus souvent liées entre elles par des liaisons C4—CS8. Les précurseurs de ces molécules sont les
flavan-3ols (la catéchine et 1’épicatéchine) et les flavan-3,4 diols. Cette classe de tanins est la
plus représentée dans le monde vegetale (Zimmer, 1996) (figure 7).
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Figure 7: Structures chimiques de la catéchine, de 1’épicatéchine et d’un tanin condensé
(Anonyme 1 ; Lansky et, Newman, 2007).

3.4.2. Tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables sont des esters de sucre simple et d’acide phénolique. Par des
hydrolyses acide, alcaline ou enzymatique, les acides phénoliques libérés sont les acides
gallique ou éllagique, ce qui subdivise les tanins hydrolysables en deux classes : les tanins

galligues (gallotanins) et les tanins éllagiques (éllagitanins) (Zimmer, 1996) (figure 8).

L’écorce de grenade est riche en tanins hydrolysables et représentent environ 99% en

moyenne des composeés phénoliques totaux (Merzouk, 2019).
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Figure 8 : Structures chimiques de quelques éllagitanins d’écorce de grenade

(Lanskyet, Newman, 2007).
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4. Utilisation et propriétés biologiques des polyphénols

Les composés phénoliques sont utilisés dans la phytothérapie et I’industrie. En effet, ils
sont utilisés pour la production de peintures, de papier et de produits cosmétiques, et dans
I’industrie alimentaire comme additifs (Viswanath et al., 2008). Ils sont également utilisés
pour le tannage des peaux (Paris et Hurabielle, 1981). En phytothérapie, ces composes
protegent les constituants cellulaires contre les dommages oxydatifs et limitent le risque de
plusieurs maladies dégénératives associées au stress oxydatif (D’Archivio et al., 2007;
Hennebelle et al., 2004; Tawaha et al., 2007) (tableau V).

Tableau V: Propriétés biologiques des différentes classes de composés phénoliques (Bahorun,
1997; Wichtl et Anton, 2003.Hmd, 2013).

Composeé phénolique Propriétés biologiques

Acides phénoliques - Antibactériens

- Antifongiques
- Antioxydants

(cinnamique et benzoique)

- Anticarcinogenes

- Anti-inflammatoires

- Hypotenseurs et diurétiques
- Antioxydants

Flavonoides

Anthocyanes - Anti-multégénique.

- Antioxydants

- Antitumorales

- Antifongiques et antibactérien
- Anti-inflammatoires

- Antidiarrhéique

-Effet vasoconstricteur

Tanins galliques - Antioxydants

Proanthocynidines
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1. Introduction

Les activités biologiques de la grenade ont fait 1’objet de nombreuses études et essais
cliniques (in vivo, in vitro) qui ont démontré ses effets benéfiques. Ainsi, cette plante possede
des effets neuroprotecteurs et ’aptitude a agir comme antioxydant; antimicrobien; anti-
inflammatoire; antivirale; antidiabétique; comme agent antihépatotoxique, et présente
également des propriétés anticancéreuses en particulier contre les cancers de la prostate, du
sein et du colon (Johanningsmeier et al., 2011; Faria et al., 2011). La grenade joue un réle
dans la prévention de la maladie d’Alzheimer, des maladies cutanées et bucco-dentaires,

(Venkitasamy et al., 2019). et des maladies cardiovasculaires (Kaur et al., 2014).

2. Activité anti-inflammatoire
2.1 Définition

L’inflammation est une réaction de défense immunitaire de I’organisme qui se met en
place suite a une menace, a une agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le
but d’éliminer I’agent pathogéne. Elle est souvent suivie par une dilatation des vaisseaux
sanguins permettant de franchir la barriére endothéliale et la migration des cellules et de
certaines molécules du sang vers les tissus ou l'agression a été localisée, favorisant ainsi la
rougeur, la chaleur, I’cedéme et la douleur (Yougbaré-Ziébrou et al., 2016). Cependant, une
surexposition aux inflammations peut causer certaines dysfonctions physiologiques, telles que
I’asthme et I’arthrite (Lee et al., 2010).(figure 9)

Epine — Agents pathogénes

Figure 9: Schéma du site inflammatoire (Anonyme).
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Les anti-inflammatoires sont des substances qui agissent sur la douleur et le gonflement, en

bloquant la sécrétion ou ’action de certains médiateurs chimiques de 1’inflammation (comme

les prostaglandines) (Diallo.2019).

2.2 Médiateurs inflammatoires

Le processus inflammatoire implique une diversité de molécules appelée médiateurs

inflammatoires a savoir: les cytokines, 1’oxyde nitrique, les médiateurs lipidiques et méme des

radicaux libres oxygénés (tableau V1).

Tableau VI: origine et effets bi ologiques des principaux médiateurs de I’inflammation (Diallo

. 2019).
Médiateurs Origine Effets biologiques
Histamine Mastocytes, basophiles, Vasodilatation, augmentation

plaquettes

de la perméabilité vasculaire,
activation endothéliale et
douleur

Cytokines (IL-1, IL-6)

Macrophages, mastocytes et
neutrophiles

Activation endothéliale,
diapédese

Cytokines IL-4, IL-10

Macrophages, mastocytes et
neutrophiles

Inhibition de la production
des cytokines pro
inflammatoires et leurs effets
déléteres

Facteur de nécrose tumoral a
(TNFa)

Macrophages et
mastocytes

Recrutement des globules
blancs, diapédése, effet
microbicide et élimination de
I’agent pathogene

Oxyde nitrique (NO)

Macrophages et
mastocytes

Effet cytotoxique sur
I’agresseur et induction
d’effet cytotoxique et
relaxation des muscles

Prostaglandines,
prostacylines et
thromboxanes

Acide arachidonique

Vasodilatation, augmentation
perméabilité vasculaire,
douleur,

fievre, agrégation
plaquettaire
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2.3 Types d’inflammation
2.3.1 Inflammation aigué

L’inflammation aigué€ est un phénoméne bénéfique pour 1’organisme qui est la fonction
premicre d’une réponse immunitaire dont le but est d’éliminer ou d’isoler I’agent agresseur
(bactérie, virus, parasite, etc.) du reste de 1’organisme le plus rapidement possible (Weill et
Battaux, 2003).

Une fois 1’agression maitrisée, la réaction inflammatoire est arrétée. Les macrophages vont
permettre le nettoyage des débris cellulaires mais également la sécrétion de cytokines
permettant la réparation du tissu par les fibroblastes (collagénes) et par les cellules
endothéliales. Des cytokines anti-inflammatoires comme 1’IL-10 vont progressivement
remplacer les médiateurs inflammatoires et permettre I’inhibition de leur sécrétion ainsi que
de leur action. Une fois que les cellules immunitaires ne sont plus requises sur le site
inflammatoire, elles vont quitter le tissu ou bien mourir par perte de signaux de survie ou par

I’apoptose (Melissa, 2016).

2.3.2 Inflammation chronique

L’inflammation chronique correspond a la persistance de 1’agent pathogene a cause de
I’échec de la réponse inflammatoire aigue ou d’une réponse inappropriée. La balance entre les
molécules pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, et TNFa) et anti-inflammatoires (IL- 10, IL-
4, IL-13 et TGFp) est perturbée. Ce déséquilibre conduit & de nombreuses pathologies et a la
destruction des tissus enflammés (Diallo, 2019). (figure 10).

&e <L

maladies inflammatoires  Angiogénése et cancer

Figure 10: Déséquilibre entre molécules pro et anti-inflammatoires (Diallo, 2019).
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2.4. Activité anti inflammatoire de la grenade

Le traitement actuel de l'inflammation fait appel aux anti-inflammatoires Stéroidiens

(glucocorticoides) et non steroidiens comme I'aspirine. Ces molécules bien qu'étant efficaces

présentent le plus souvent des effets indésirables (Ndiaye et al., 2006). Pour cela, les

scientifiques recherchent une alternative qui est les composés phytochimiques issus du régne

végétal. Ces derniers possedent une activité anti-inflammatoire importante (Diallo, 2019).

Le poids des preuves scientifiques convaincantes concernant les avantages thérapeutiques

de la grenade et de ses fractions a construit un consensus sur le fait que 1’extrait de grenade a

la capacité d’inhiber I’inflammation (Panichayupakaranant et al., 2010).

Les travaux de Bachoual et al. (2011), Larrosa et al. (2010), Lee et al. (2010), Rasheed et

al. (2009) et Tomas-Barbaran (2010) ont montré que :

v

Les composants anti-inflammatoires de 1’extrait d’écorce de grenade (PoPx) contenant
la punicalagine, la punicaline, la strictinine A et la granatine B réduisent
considérablement la production d’oxyde nitrique et de prostaglandine E2, en inhibant

I’expression des protéines pro-inflammatoires ;

Les composants déerivés des extraits de grenade peuvent avoir une utilité thérapeutique
pour le traitement des maladies inflammatoires car cet extrait a pu montrer une

diminution significative des cytokines pro-inflammatoires ;

Certains extraits de la grenade, notamment les pépins pressés a froid, inhibent 1’action
des enzymes cyclo-oxygénase et lipooxygénase in vitro. La cyclo-oxygénase est une
enzyme trés importante pour la conversion de 1’acide arachidonique en
prostaglandines, qui sont des médiateurs importants de 1’inflammation. La lipo-

oxygénase conduit a la transformation de I’acide arachidonique en leucotrienes ;

L’extrait aqueux d’écorce de grenade inhibe directement 1’activité de la

myélopéroxydase neutrophile;

Les composants dérivés des extraits de grenade ont un effet notamment sur la
diminution des cytokines pro-inflammatoires, interleukines IL-6 et IL-8 et la
suppression de ’activation du facteur nucléaire NF-KB, qui joue un réle de signal

important dans 1’inflammation.
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3. Activité antioxydante

3.1. Définition d’un antioxydant

Un antioxydant est définie comme toute substance qui retarde, empéche ou supprime les

dommages oxydatifs sur une molécule cible (Gutteridge et Halliwell, 2010).

Les antioxydants peuvent étre des molécules complexes telles que les superoxydes dismutases
(SOD), les catalases (CAT) et les peroxiredoxines, ou plus simples comme l'acide urique et le
glutathion (Gutteridge et Halliwell, 2010). Les antioxydants jouent un réle important dans le
systeme biologique et peuvent exercer leurs effets par différents mécanismes, tels que la
suppression de la formation d'especes actives par la réduction des hydroperoxydes (ROO-) et
du H20., par la séquestration des ions métalliques, et par la neutralisation des radicaux libres
(Lobo et al., 2010 ; Zahin et al., 2010). (figure 11).

le“ 02 (oxygéne fondamental)
K SOD, Vltc".!'!l

(-u do Javel)

Vh C, flavonoides,

oxygéine singulet acide urigue, Vit C, GSH >

e Pup——— Vit E, Se-GPx, ubiguinone

Figure 11: Apercu des différentes especes oxygénées activées (EOA) et des antioxydants

régulateurs de leur production (Haleng et al., 2007).

3.2. Radicaux libres

Un radical libre est une molécule qui contient un ou plusieurs électrons non appariés. Les
électrons des radicaux libres leur permettent de se combiner facilement avec d'autres électrons
non appariés pour retrouver un état stable (Kehrer et Klotz , 2015). Les radicaux libres sont
tres réactifs et instables, avec une capacité a réagir avec I’ADN, les protéines, les glucides et

les lipides humains causant ainsi des lésions cellulaires (Ali et al., 2018).(figure 12).

23



Chapitre III Activités biologiques de la grenade

Cytokine & Métaun
Factenrs de croimance Fe. Cw, Zn Radiarion

Pathogenes

Réceptenr _ A _

r4%
Monooxygenase o

Phagecytes

Lipoonygénase
Cycloony ptmase

NADMY
oxydase

................. -
‘ cytoplasmique

Physiologie/Pathologie

Némobintiques

Peroxysome

Figure 12: Origine extra- et intracellulaire des radicaux libres dérivés de I’oxygene.
(XO : xanthine oxydase ; P-450 : cytochrome P-450) (Afonso et al., 2007).

3.3. Stress oxydant

Le stress oxydant est défini comme étant le déséquilibre de I'état redox de la cellule entre

les antioxydants physiologiques et les oxydants/prooxydants, ou encore une perturbation de la

signalisation et du contréle redox (L6pez-Alarcon et Denicola, 2013). (figure 13).

,
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alimentaires.

Figure 13: Déséquilibre de balance entre pro-oxydants et antioxydants (Khokhar et Apenten,

2003).

3.4. Activité antioxydante de la grenade

La grenade, riche en molécules bioactives a montré une myriade de propriétés

médicinales en raison de son contenu phénolique élevé (Akhtar et al., 2015 ; Viuda et al.,

2010). Les composés phénoliques ont attiré une attention croissante en tant qu’agents
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inhibiteur de diverses maladies corrélées au stress oxydatif (Afaq et al., 2005). Ces composés
sont connus pour leur potentiel antioxydant, qui peut avoir un pouvoir anti-radicalaire et/ou un
pouvoir de transition des métaux chélatants. Les antioxydants étouffent les radicaux libres en
subissant une oxydation et agissant comme agent réducteur vis-a-vis de ces radicaux (Ali et
al., 2018).

Les composés phénoliques sont plus puissants que de nombreux autres antioxydants, y
compris les vitamines C et E, la coenzyme Q-10, et l'acide lipoique. Le niveau d'antioxydants
dans le jus de grenade s'est avéré étre plus élevé que dans d'autres jus naturels tels que la

myrtille, la canneberge, 1’orange ainsi que dans le vin rouge (De Nigris et al., 2005).

L’écorce de grenade est une source importante de phénols et d’ellagitanins, en particulier les
isomeres de la punicalagine. Il a été démontré que 1'extrait d’écorce était plus efficace comme

antioxydant que les extraits de la pulpe ou de graines de grenade (Russo et al., 2018).

La punicalagine, cyanidine 3-glucoside, I’acide ellagique et l'acide gallique ont montré une
activité antioxydante relativement élevée attribué aux multiples groupements hydroxyles.
Cela montre clairement que la capacité antioxydante de la grenade est principalement due aux

tanins hydrolysables, dont les punicalagines (Gil et al., 2000).

4. Activité antimicrobienne

4.1 Agents infectieux

Tout organisme ou agent produisant une maladie est dit pathogéene. Un agent pathogene
primaire est un organisme causant une maladie chez un héte sain par interaction directe. Par
contre un agent pathogene opportuniste fait référence a un organisme qui infecte 1’hote dont

le systéme immunitaire est affaibli (Wiley et al., 2013).

Malgré les barrieres naturelles et ses différentes défenses non spécifiques, des agents
pathogenes parviennent a envahir 1’hote et a provoquer une maladie. Les abrasions ou les
coupures qui affaiblissent nos barri¢res naturelles sont de véritables portes d’entrée pour les
agents pathogénes qui vont pouvoir initier un processus infectieux. Des pathogénes ont la
capacité de se fixer spécifiquement a certains épithéliums ou membranes et de produire des
toxines qui vont altérer les cellules de I’hdte. L’infection est inévitable si le pathogéne atteint

un site spécifique et parvient a le coloniser (Perry et al., 2004).
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4.2. Agents antibactériens

Une grande variété d’agents chimiques utilisables pour le controle des microorganismes
indésirables est actuellement disponible. Ces produits sont appelés agents antimicrobiens.
Certains sont des produits naturels, certains sont synthétiques et d’autres une combinaison des

deux (Perry et al., 2004).

Il est bien connu que les plantes sont riches en divers métabolites secondaires tels que les
polyphénols, les tanins, les terpénooides, les alcaloides, qui sont généralement intéressant
pour leurs propriétés antiparasitaire et antimicrobienne (Albagouri et al., 2014; Gyawali et
Ibrahim, 2013). Plusieurs études ont démontré I'activité antibactérienne de la grenade contre
plusieurs espéces bactériennes, parfois contre des micro-organismes antibiorésistantants (Al-
Zoreky, 2009; Betanzos-Cabrera et al., 2015).

La plupart des études ont été menées sur des extraits d'eau de grenade (jus de grenade),
d’éthanol et de butanol et ont révélées la suppression de I’activité de Candida albicans,
d’Escherichia coli, de Staphylococcus aureus, de Cryococcus neoformans et de Pseudomonas

aeuruginosa (Reddy et al., 2007).

Haidari et al. (2009) ont rapporté que punicalagine, qui est un ellagitanin présent dans
I'extrait de pelures de grenade, avait une capacité virucide et inhibait la prolifération de I'ARN
du virus de la grippe. Ceci contribue a une meilleure efficacité clinique avec moins de toxicité
et d’effets secondaires (Miguel et al., 2010).

Cependant, I’extrait d’écorce de grenade enrichi en acides ellagique et gallique avait été
fortement validé pour la gestion d’infection microbienne spécifiquement contre PSeudomonas

syringea qui est un agent bactérien de la tomate (Quattrucci et al., 2013).

L'activité antimicrobienne du jus frais de grenade a été également étudié sur 60 souches de
Staphylococcus epidermis isolées d'une infection oculaire (Betanzos-Cabrera et al., 2015).
Le jus de grenade a 20% avait une valeur MIC (concentration minimale inhibitrice) égale a
100% sur les 60 souches testées. Des constituants de la grenade ont été également testé
comme les acides ellagique et gallique contre Salmonella enterica et qui a montré une forte

inhibition de la croissance bactérienne (Bonesi et al, 2019).

L’activité antimicrobienne est due a I’amphipacité de ces constituants avec la membrane
de la bactérie (Veldhuizen et al., 2006) ; le cycle benzénique hydrophobe et les chaines
aliphatiques latérales des tanins hydrolysables sont enfouis dans la partie membranaire interne
hydrophobe de la bactérie (Bonesi et al., 2019 ; Cristani et al., 2007) (figure 14).

26



Chapitre III Activités biologiques de la grenade

ﬁéchanisme d'action: \

Pérturbation memebranaire.

Formation de complexe avec I3
paroisceliulaire.

Innactivation des enzymes
bacterinnes.

Distruction de la membrane
cytoplasmique.

Actionsurles protéines
membranaires.

HO OH
OH

Liberation du contenu
intracellulaire

Acide phénolique cellule bactérienne K /

Figure 14: Schéma représentatif du mécanisme antimicrobien des composés phénoliques
(Wong-Paz et al., 2017).

Certains auteurs ont démontré I'importance des propriétés physico-chimiques de Punica
granatum sur l'activité antimicrobienne, attribuées a leurs teneurs en phénols, flavonols,
anthocyanes, et acides organiques qui agissent sur les micro-organismes. Ces auteurs ont noté
également que cette activité est liée a I'activité antioxydante. Ils ont constaté que c’est 1’écorce
du fruit qui présente la meilleur activité contre Staphylococcus aureus (Duman et al., 2009 ;
Opara et al., 2009). La présence de composeés phénoliques de haut poids moléculaire tels que
les ellagitanins et les proanthocyanidines, de polysaccharides complexes et d'autres micro-
¢léments dans I’écorce de grenade lui confere des propriétés antimicrobienne et apoptotique
importantes. Il faut noter aussi que la vitamine C représente un facteur important dans

I’amélioration de 1’activité antimicrobienne (Akhtaret et al., 2015).

5. Activité anticancéreuse
5.1. Définition du cancer

Un cancer (ou tumeur maligne) est une maladie caractérisée par une prolifération
cellulaire (tumeur) anormalement importante au sein d'un tissu normal de I'organisme, de telle

maniere que la survie de ce dernier soit menacée (Wald, 2009) (figure 15).
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L'incidence croissante du cancer est devenue le principal probléme de santé et est la deuxieme

cause de décés dans le monde (Turrini et al., 2015) .
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Figure 15: Schéma représentatif de la différenciation de 1’épithélium mammaire normal et
tumoral (Ginestier et al., 2007).

5.2. Activité anticancéreuse de la grenade

D’aprés plusieurs recherches, les extraits de grenade peuvent lutter contre plusieurs types
de cancers a savoir les cancers de la prostate, du sein et du colon, ainsi que d’autres (Wald,
2009). Divers d’autres travaux ont démontré également que la grenade et ses constituants
peuvent affecter plusieurs voies de signalisation impliquées dans 1’angiogenése, l'initiation de
la tumorigeneése, la transformation cellulaire, la prolifération et peuvent agir en supprimant les
derniéres étapes de la métastase et de la tumorigenése (Amawi et al., 2017; Sharma et al.,
2017) (figure 16).
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Figure 16: Vue générale des changements cellulaires qui causent le cancer (Lodish et al.,
2005).

Il a été démontré que la grenade présente une puissante propriété anticancéreuse due aux
nombreux composants bioactifs qu’elle contient tels que I’acide ellagique, 1’acide punicique
et la punicalagine. Ce dernier composé s’est avéré avoir des effets anti-angiogéniques. 1l a été
constaté également que 1’extrait de la grenade avaient I’aptitude a supprimer la prolifération
des cellules tumorales, et induire 1’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose par modulation de
divers facteurs de transcription, voies de signalisation et expression de divers genes in vitro et

in vivo (Khwairakpam et al., 2018).

Fazio et al. (2018). ont traité une culture de cellules fibroblastes et de 1’épithélium rénal de
I’humain, préalablement induites au stress oxydatif, avec les extraits acétoniques et
méthanoliques d’écorce de grenade. Par conséquent, les deux extraits ont montré un potentiel

ROS (espéces réactives de I’oxygeéne) et un pouvoir antiproliférative des cellules cancereuses.

Les ellagitanins et I’acide ellagique inhibaient divers cancers tels que le cancer de la bouche,
de I'cesophage, du poumon, du sein et du foie (Aqil et al., 2012 ; Gonzalez-Sarrias et al.,
2014). De plus, il a été démontré que l'acide ellagique inhibe certains composés cancérigenes
tels que les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les nitrosamines et les amines

aromatiques hétérocycliques (Lipinska et al., 2014).

D’autres études ont proposé que les anthocyanes sont le principal groupe phytochimique
responsable des effets anticancéreux. Les anthocyanes ont montrés une activité
antiproliférative contre divers types de cellules cancéreuses in vitro. Il a été constaté que la

delphinidine, la cyanidine et la pélargonidine ont montré des effets antiprolifératifs
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dans les cellules cancéreuses du c6lon humain et que c’est la delphinidine qui a exercé la plus
grande inhibition par rapport aux deux autres composés (Dahlawi et al., 2013). De surcroit,
I'activité anticancéreuse des ellagitanins et de leurs métabolites est associée a leur capacité a

piéger les radicaux libres (Lipinska et al., 2014).

6. Activité anti diabétique
6.1 Définition du diabete

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie, due a une
anomalie du métabolisme des glucides, des lipides et des graisses associées a une carence en
insuline dans le pancréas. Il a été classé en diabéte de type 1 et diabéte sucré de type 2
(Yuniarto et al., 2018). Le diabéte est connu pour réduire les antioxydants endogenes et ainsi

augmenter le stress oxydatif dans le corps humain (Celik et al., 2013). (figure 17).

L'une des stratégies utilisées dans le développement d’agents antidiabétique est 1'exploration
des inhibiteurs de lipases et les inhibiteurs des autres enzymes de digestion (tels que les
enzymes alpha-glucosidase et alpha-amylase (Drew et al., 2007 ; Tahrani et al., 2010).
L’alpha-glucosidase est une enzyme impliquée dans la dégradation des glucides, et est une
cible privilégiée pour la gestion du diabéte. Les inhibiteurs d'alpha-glucosidase sont bien
connus, tels que I'acarbose et le miglitol, ils inhibent I'alpha-glucosidase et retarde I'hydrolyse

des glucides, réduisant ainsi I'nyperglycémie (Nathan et al., 2009).
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Figure 17: Mécanisme responsable de la physiopathologie du diabéte type-2 Halimi (2016).
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6.2 Effet antidiabétique de la grenade

Les extraits de la grenade peuvent réduire la peroxydation lipidique hépatique et les taux
de glucose, ils améliorent le contrdle glycémique et augmentent le nombre relatif des cellules
béta (Parmar et al., 2008). Il a été également démontré que 1’extrait d'écorce de grenade,
contenant 40% des polyphénols totaux, diminue la glycémie, augmente la sécrétion d'insuline
et la capacité antioxydante (Wang et al., 2015). De plus, cet extrait s’est avéré efficace pour
réduire les problémes cardiaques associés au diabéte en inhibant 1’oxydation des LDL
(lipoprotéines de basse densité) et de I’ACE (enzyme de conversion de 1’angiotensine) (Arun
et al., 2017). En 2017, Mollazadeh et al. ont montré que I’huile de graines de grenade permis
une augmentation du taux sérique d'insuline et un statut antioxydant. L'augmentation du taux
d'insuline avec la défense antioxydante (statut enzymatique et antioxydant) par le jus des

graines ont été également rapportés par d'autres auteurs dont Aboonabi et al. (2014).

Les tanins de Punica granatum interagissent de maniére non spécifique avec les
protéines et leur activité inhibitrice enzymatique sont en quelque sorte attendue. Ceci est
particulierement courant pour la punicalagine qui a montré une inhibition des enzymes tels
que la disulfure-isomérase A3 (PDIA3) réductase (Giamogante et al., 2018). Il a été révélé

également que les anthocyanes sont de puissants agents antidiabétiques (Belwal et al., 2017).

7. Prévention contre la maladie d’Alzheimer

7.1. Définition de la maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie ou trouble neurodégénérative progressif
qui affecte principalement la population agée. La MA se caractérise par une perte progressive
et irréversible de neurones cholinergiques accompagnés de déficits de mémoire et de démence
(Subash et al., 2015). L'une des caractéristiques neuropathologiques de la MA est la
formation des plaques amyloides (PA) extracellulaires (plaques hippocampiques). Il a été
établi que l'oligomérisation des peptides A, conduit au développement de plaques de sénile
pouvant entrainer un stress oxydatif et des lésions neuronales (Alonso et al., 2001). Les
peptides A sont générés aprés avoir été séquentiellement clivés de la protéine précurseur
amyloide (APP) par I'enzyme de clivage APP, egalement connue comme enzyme secrétasse
(enzyme protéolytique) (Haass et al., 2007).

Par ailleurs, de plus en plus de preuves suggerent que le déséquilibre oxydatif joue un role

important dans la MA (Guidi et al., 2006). Cependant, de nombreuses études ont suggéré que
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des inversions dans la baisse de mémoire liees a I'dge pourraient étre accomplies en

augmentant I'apport d'aliments riches en antioxydants (Andres et al., 2005).

L'obésité est largement connue comme facteur de risque des maladies neurodégénératives
(Loef et al., 2013 ; Arnoldussen et al., 2014). Des études ont montré qu'un indice de masse
corporelle (IMC) élevé était associé a une diminution du volume du cerveau (Pistell et al.,
2010) et les mesures d'adiposité centrale présentent un risque deux fois plus élevé de la
démence plus tard dans la vie (Gustafson et al., 2009). De plus, des études cliniques ont
rapporté des déficits d'apprentissage, de mémoire et de fonction exécutive chez les patients
obéses par rapport aux patients non obeses (Amri et al., 2017). D’autres travaux ont confirmé
des altérations et une réduction du volume focale de matiere grise (Pannacciulli et al., 2006).
Des études experimentales ont montré que l'obésité altérait la structure et la fonction du
cerveau, ce qui conduit a un déficit cognitif. En effet, le déclin cognitif était corrélé a la
dégenérescence du systeme cholinergique causée par l'augmentation de [l'activité
cholinestérase (Amri et al., 2017). Pistell et al. 2010 ont rapporté qu’un régime riche en gras
augmentait le poids corporel, I’altération de la cognition et I’augmentation de l'inflammation

cerébrale.
7.2 Effet préventif de la grenade sur la MA

Au cours des derniéres années, les antioxydants ont recu beaucoup d’attention comme
compléments alimentaires pour la prévention et le traitement de la MA. Les compléments
alimentaires du jus de grenade ont montré une protection contre la neurodégénération
(Berker et al., 2013).

La grenade joue un réle dans la protection des cellules neuronales du stress oxydatif et de la
neurotoxicité (Braidy et al., 2013). La supplémentation alimentaire en grenade a entrainé une
réduction significative des altérations du cerveau (Loren et al., 2005 ; Singh et al., 2008). De
plus, d'autres études ont montré que les grenades peuvent également réduire les niveaux
d'amyloide-beta soluble, prévenir le dépdt et la formation de plaques hippocampiques
(Hartman et al., 2006).

Le métabolisme des ellagitanins de grenade ont été largement étudiés chez les animaux et les
humains. En fait, lorsque la grenade est consommeée, la punicalagine intacte n'est pas observée
en circulation mais est plut6t hydrolysée pour libérer un acide, qui est ensuite convertie par la

microflore intestinale en métabolites supplémentaires appelés urolithines. Ces dernieres sont
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considérés comme d’éventuels composés résorbables par le cerveau qui contribuent aux effets
anti-amyloidogéne (Ahmed et al., 2014) (figurel8). La quercétine est un flavonoide aux
effets bénéfiques contre les mécanismes généraux de I'étiologie de la MA. Les propriétés anti-
MA de la quercétine comprennent l'inhibition de I'agrégation AP et restaure les niveaux

d'acétylcholine grace a l'inhibition de I'nydrolyse de I'acétylcholine (Khan et al., 2020).
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Figure 18: Effet neuroprotecteur des tanins hydrolysables (Ap : amyloides-p ; ROS : espéces
réactives de 1’oxygene) (Hussain et al., 2019).
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Conclusion et perspectives

La grenade est un fruit aux bienfaits polyvalents qui a été utilisée pour ses multiples

avantages nutritionnel, thérapeutique et médicinal.

A travers les recherches que nous avons effectué sur les composés phénoliques et les
activités biologiques des extraits de grenade, nous avons conclu que les graines et les extraits
d’écorce se caractérisent par une richesse en tanins hydrolysables comme les ellagitanins
(pinicalagine et punicaline), en anthocyanes (cyanidines et délphinidines) et en flavonols
(cathéchines et épicathéchine). Il est a mentionner que les teneurs des extraits en composeés
phénoliques différent d’une variété a une autre. Ces composés sont utilisés comme additif

alimentaire dans la production et la conservation de différents aliments.

Les différentes activités biologiques citées dans les différents travaux ont indiquées
que la grenade peut étre utilisée comme une bonne source d’agents antibactérien, anti-
inflammatoire et antioxydant. Cela est di a leurs propriétés réductrices, capacité de piéger les
radicaux libres et également la capacité d’inhiber certaines enzymes et d’interagir avec
d’autres molécules. La grenade peut également contribuer d’une maniére importante a la
prévention de diverses maladies chroniques telle que les maladies cardiovasculaire, le diabéte,

les troubles neurodégénératives et méme certains types de cancer.

Cette synthése bibliographique ne constitue qu’une premiére étape dans la recherche
de substances bioactives naturelles et de leurs activités biologiques. Cependant, comme
perspective il serait intéressant de:

e évaluer la diversité génétique des nombreux cultivars indigénes ;

o effectuer des recherches supplémentaires sur la limite d’utilisation des extraits
de la grenade pour déterminer leurs innocuités,

e mieux élucider les mécanismes d’action de certains composés bioactifs de la
grenade ;

e rechercher d’autres activités biologiques des extraits de la grenade ;

e poursuivre cette étude sur le terrain.
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Résumé

Résumé

La grenade (Punica granatum L.) est un fruit ancien appartenant a la famille des punicacées. Elle est
utilisée en médicine traditionnelle et beaucoup d’autres domaines. Récemment, ce fruit a connu un
intérét grandissant grace a sa richesse en composés phytochimiques, sa qualité nutritionnelle et & sa
myriade d’avantages pour la santé. La grenade posséde plusieurs graines juteuses (partie comestible du
fruit) qui sont riches en polyphénols telle que les tanins (ellagitanins comme la punicalagine), les
anthocyanes (delphinidine, cyanidine, etc.), les flavonoides et les acides phénoliques (acides gallique
et ellagique). Ces composés exercent de nombreuses activités biologiques notamment les activités
antioxydante, anti-inflammatoire et antibactérienne. Les utilisations thérapeutiques potentielles de la
grenade sont tres nombreuses, et elle est proposée de ce fait dans la prise en charge de la maladie

d’Alzheimer, du diabéte, du cancer de la prostate, et bien d’autres maladies.

Mots clé: Grenade; Polyphénols; Activité antioxydante; Activité anti-inflammatoire ; Activité
antibactérienne ; Activités anti-cancérigene ; Alzheimer; Diabéte.

Abstract

The pomegranate (Punica granatum L.) is an ancient fruit belonging to the Punicaceae family. It is
used in traditional medicine and many other fields. Recently, there has been growing interest in this
fruit due to its richness in phytochemicals, nutritional quality and myriad of health benefits. The
pomegranate has several juicy seeds (edible part of the fruit) which are rich in polyphenols such as
tannins (ellagitannins like punicalagin), anthocyanins (delphinidin, cyanidin, etc.), flavonoids and
phenolic acids (gallic and ellagic acids). These compounds exert numerous biological activities, in
particular antioxidant, anti-inflammatory and antibacterial activities. The potential therapeutic uses of
pomegranate are very numerous, and it is therefore proposed in the treatment of Alzheimer's disease,

diabetes, prostate cancer, and many other diseases.

Keys words: Pomegranate; Polyphenols; Antioxidant activity; Anti-inflammatory activity;
Antibacterial activity; Anti-carcinogenic activities; Alzheimer's; Diabetes.
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