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Résumé

A T’heure actuelle, le retour a la nature est le choix de tout le monde, vu les effets
indésirables des produits chimiques et apparentés. Le sol algérien fructueux donnant vie a
de nombreuses plantes et fruits dont les bienfaits sont tres connus, parmi eux le grenadier,
qui est considéré comme une plante miracle en raison de leurs teneurs relativement
importantes en composés bioactifs. La grenade est un remede vieux et celébre utilisé
depuis longtemps dans la médecine traditionnelle, mais qui n‘a pas recu l'attention qu'il
mérite. Dans ce cadre, nous avons mené une étude bibliographique sur le fruit de Punica
granatum L., a travers laquelle nous avons collecté les informations essentielles liées a
leur aspect botanique, leurs composants chimiques, leurs multiples usages, ainsi que leurs
activités biologiques. Les recherches ont montré que les pelures de grenade et ses extraits
sont efficaces contre divers agents pathogénes ou antibioresistants tel que : Salmonella,
Escherischia coli, SARM, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus sanguis , Cronobacter
sakazakii ,Shigella, Clostridium, Acinetobacter baumannii, Candida albicans, SARS-
Cov 2, donnant dans de nombreux cas des résultats comparables voire mieux que les
antibiotiques commerciaux. D'autre part, la grenade protege et améliore la croissance des
bactéries commensale coexistant dans l'intestin (Lactobacillus et Bifidobacterium), et qui
sont importantes pour le maintien et le bon fonctionnement du tractus gastro-intestinal.
Grace a ses propriétés anti-inflammatoires et antimicrobiennes, le grenadier présente
également des effets bénéfiques pour les flatulences, les digestions difficiles, les diarrhées
et le ballonnement. En outre, la grenade est séduisante par ses propriétés antioxydantes,
cicatrisantes, antidiabétiques et anticancéreuses. Par ailleurs, selon les études scientifiques
récentes menées sur les extraits de grenade, il apparait que la consommation réguliere de
jus de grenade pourrait prévenir certains facteurs de risque de maladies cardiovasculaires

et la santé bucco-dentaire.

Les mots clés : Punica granatum L., plante médicinale, polyphénole, activité

antimicrobienne.




Summary

At present, going back to nature is everyone's choice, given the adverse effects of
chemicals and related products. The fruitful Algerian soil gives life to many plants and
fruits whose benefits are well known, among them the pomegranate tree, which is
considered a miracle plant due to their relatively high levels of bioactive compounds.
Pomegranate is an old and famous remedy that has long been used in traditional medicine,
but has not received the attention it deserves. In this context, we conducted a bibliographic
study on the fruit of Punica granatum L., through which we collected essential information
related to their botanical aspect, their chemical components, their multiple uses, as well as
their biological activities. Research has shown that pomegranate peels and its extracts are
effective against various pathogens or antibiotic resistant agents such as: Salmonella,
Escherischia coli, MRSA, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus sanguis, Cronobacter
sakazakii, Shigella, Clostridium, Acinetobacter baumannii, Candida albicans, SARS -
Cov-2, in many cases giving comparable or even better results than commercial
antibiotics. On the other hand, pomegranate protects and improves the growth of
commensal bacteria coexisting in the intestine (Lactobacillus and Bifidobacterium), which
are important for the maintenance and proper functioning of the gastrointestinal tract.
Thanks to its anti-inflammatory and antimicrobial properties, the pomegranate tree also
has beneficial effects for flatulence, difficult digestion, diarrhea and bloating. Also,
pomegranate is alluring with its antioxidant, healing, anti-diabetic and anti-cancer
properties. Moreover, according to recent scientific studies conducted on pomegranate
extracts, it appears that regular consumption of pomegranate juice could prevent certain

risk factors for cardiovascular disease and oral health.

Key words : Punica granatum L., medicinal plant, polyphenol, antimicrobial activity.
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Introduction

Depuis des milliers d’années, les plantes ont été utilisées de maniére empirique
pour soulager les douleurs, guérir les maux, prévenir les maladies, panser les blessures et
améliorer la santé humaine. Aujourd’hui, 80% de la population des pays en voie de
développement utilise les plantes disponibles dans leur environnement immédiat pour se
soigner, leur permettant de disposer des organes nécessaires pour les préparations des
médicamentes tout au long de I’année (Vandi et al., 2016).

En raison de I’effet secondaire des produits chimiques anti- microbiens et de la
résistance que les micro-organismes pathogenes établissent contre les antibiotiques,
beaucoup d'attention a été prétée aux extraits bruts des plantes médicinales en quéte de
molécules naturelles efficaces et dénuées de tout effet adverse (Yakhlef et al., 2011). De
nombreuses études ont mis en évidence la présence de métabolites secondaires doués
d’activités biologiques telles que les polyphénols, les alcaloides, les terpénes ...etc
(Hélene guidolin, 2020).

De par sa position geographique particuliére, 1’Algérie a bénéficié d’un couvert
végétal riche et diversifiée. Parmi les plantes médicinales qui constituent ce couvert, se
trouve le genre Punica. Ce dernier est largement distribué surtout dans les régions semi
arides. De nombreuses espéces de ce genre sont utilisées en médecine traditionnelle parce
qu’elles renferment plusieurs molécules d’activités thérapeutiques. Parmi les especes les
plus connues se trouve le Punica granatum L. (I’arbre du grenadier) (Kaci-meziane et al.,
2017).

Dieu Tout-puissant a mentionné la grenade dans trois versets de la sourate Al-
Rahman et Al-An’am et il dit au tout-puissant que la grenade est un des fruits de paradis,

alors il tout-puissant dit : (en eux se trouvent arbres et grenadiers) (Al-Rahmane : 68).

Le grenadier (Punica granatum L.) est une plante aux multiples vertus
thérapeutiques utilisée dans différents pays. L’étude de cette espece végétale suscite
actuellement un grand intérét ou divers extraits de son jus, de ses graines, de son écorce et
de ses fruits entiers sont utilisés (Serquén et al., 2020). Leur richesse en composes
phénoliques lui a attribué plusieurs propriétés aussi bien dans le domaine médical que
dans le domaine agroalimentaire (Lairini et al., 2014). De méme, ses feuilles, ses fleurs et
ses racines présentent des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, anticancéreuses,

vermifuges, antibactériennes, antifongiques, antitumorales, antivirales et astringentes. Ils




Introduction

ont méme été administrés pour contréler le diabéte, I'hyperlipidémie, I'nypertension,
I'artériosclérose, les problémes bucco-dentaires, l'infertilité féminine, la dysfonction

érectile, I'obésité, la maladie d'Alzheimer, la diarrhée et les ulceres (Serquén et al., 2020).

Cette arbre a été introduit en Algérie et cultivé dans plusieurs régions du pays,
allant des zones du littorale et de la Mitidja jusqu'aux zones subarides, voir méme au porte
des zones arides se frayant une place parfois au niveau de certains oasis comme retrouvé a
Bechar. D'un point de vue économique, une seule variété a été sélectionnée pour son godt
sucré et agréable au palais avec la particularité de ne pas présenter de pépins, c'est la
variété "sifri" (Hassen et al., 2021). La culture du grenadier est importante dans les
palmeraies du sud-est Algérien, non seulement en raison du nombre de pieds important ou
de la grande valeur nutritive de leurs fruits, mais également parce que c'est I'une des

composantes des strates végétales de 1’agrosystéme oasien (Almi et al., 2020).

L’objectif principal de ce travail est de réaliser une étude bibliographique actualisé sur
I’activité antimicrobienne et les propriétés biologiques du grenadier. Ce mémoire est
divisé en deux chapitres : Le premier est principalement consacré aux concepts généraux
sur le grenadier, son utilisation et sa toxicité, et le deuxieme est une synthese des
recherches et des études récentes portant sur les propriétés biologiques et les effets
thérapeutiques de Punica granaturm L.




CHAPITRE 1




Chapitre 1 le grenadier (Punica granatum L.)

1. Généralités
1.1 La phytothérapie

Le terme phytothérapie vient des mots grecs phyton "plante™ et therapyia "traitement".
Par consequent, il est défini comme I'utilisation de plantes pour traiter des maladies. Il est
important de retenir cette définition car beaucoup de gens confondent la phytothérapie
avec I'homéopathie, qui sont deux traitements tres différents (Moatti, 1990). Le terme «
phytothérapie » a été utilisé avec désinvolture dans le manuscrit qui représente
collectivement des extraits de plantes, des produits phytochimiques isolés et des

phytothérapies mono- ou poly-herbes traditionnelles (Dey, 2020).

La phytothérapie correspond a I’utilisation des plantes dans le but de traiter ou
prévenir les maladies. Sont utilisées les feuilles, fleurs et sommités fleuries, racines ou
plantes entiéres. Peuvent étre utilisées des plantes spontanées ou cultivées mais les
conditions réglementaires de culture propre doivent étre exigées. L utilisation des plantes
se fait par ingestion interne ou application externe sous la forme de tisanes, de gélules,
d’alcoolats, de teintures et d’extraits. Les plantes comportent un certain nombre de
constituants qui se potentialisent et s’harmonisent, constituant le totum de la plante, a
I’inverse de I’allo-thérapie qui concentre en quantité importante une seule voire quelques
molécules (Létrad et al., 2015).

La phytothérapie est pratiquée fréqguemment par la population du Grand Maghreb. En
effet, des études ont montré que, selon les régions, 55 a 90 % des patients utilisent des
plantes pour traiter des maladies chroniques notamment le diabéte, I'hypertension et les

maladies urinaires (Zeggwagh et al., 2013).

On distingue deux types de phytothérapies. Tout d’abord se place la phytothérapie
traditionnelle. C'est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptémes
d’une affection. Ses origines peuvent parfois étre trés anciennes et elle se base sur
I'utilisation de plantes selon les vertus découvertes empiriqguement. Les indications qui s’y
rapportent sont de premiere intention, propres au conseil pharmaceutique. Elles
concernent notamment les pathologies saisonniéres depuis les troubles psychosomatiques
légers jusqu’aux symptomes hépatobiliaires, en passant par les atteintes digestives ou

dermatologiques (Atkinson et al., 2010).




Chapitre 1 le grenadier (Punica granatum L.)

La seconde forme existante est la phytothérapie clinique. C'est une médecine de
terrain dans laquelle le malade passe avant la maladie. Une approche globale du patient et
de son environnement est nécessaire pour déterminer le traitement, ainsi qu'un examen
clinique complet. Son mode d’action est basé sur un traitement a long terme agissant sur le
systeme neuro-vegeétatif. Cette fois-ci les indications sont liées a une thérapeutique de
complémentarité. Elles viennent compléter ou renforcer I’efficacité d’un traitement

allopathique classique pour des pathologies aigués d’importance modérée (Atkinson et al.,
2010).

1.2. Plantes médicinales

Les plantes médicinales sont un précieux patrimoine de I'humanité, et cela est
particulierement vrai pour la majorité des communautés pauvres des pays en
développement, qui en dépendent pour les soins de santé primaires et les moyens de

subsistance.

Les plantes médicinales sont tres importantes dans le monde, a la fois lorsqu'elles
sont utilisées seules et en complément des médicaments traditionnels. Pendant de
nombreuses années, les humains ont utilisé les plantes comme source de nourriture,
d'ardbme et de medicaments. Diverses parties des plantes medicinales telles que les graines,
les feuilles, les fleurs, les fruits, les tiges et les racines sont de riches sources de composés
bioactifs. Les composés bioactifs doivent étre considérés comme des compléments

alimentaires importants (Sun et Shahrajabian, 2023).

2. Historique

La grenade était nommée « rimmon » dans I'ancienne sémitique, et « rumman » par
les Arabes. Le nom portugais "romma" ou "rumman" est dérivé de la méme souche. Les
Romains I'appelerent d'abord : « malumpunicum » (la pomme punique ou pomme de
Carthage), puis le nom « Granatum » remplaca la premiére dénomination. De ces deux
mots « Punicum » et « Granatum » est né le nom botanique actuel : « Punica granatum ».
Dans tous les pays ou la langue espagnole est répandue, ce fruit porte un nom : « Grenade
». Au Proche-Orient de I'Inde (Perse, Turquie, Syrie, etc....), le nom le plus courant de ce
fruit est "anar" (Evreinoff, 1949).

Le grenadier (Punica granatum L.) appartient a la famille des Lythracées. C'est une

plante et un fruit anciens et précieux. Le grenadier et ses utilisations étendues ont une
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longue histoire dans I'histoire humaine, car il a été utilisé comme aliment et médicament

dans de nombreuses cultures humaines anciennes (Holland et al., 2009).

3. Description botanique

Le grenadier est un arbuste qui atteint 1,5 & 5 m de hauteur, avec des branches plus ou
moins irrégulieres et épineuses et des feuilles brillantes. Elle apparait comme un arbuste a
feuilles caduques dans les régions tempeérées et comme un feuillage persistant dans les

régions glaciales (Shaygannia et al., 2016).

Il a longtemps été cultivé exclusivement comme fruits ornementaux et comestibles.
Son fruit contient de nombreuses graines, chacune entourée d'une pulpe gélatineuse rouge
profond, le tout enrobé d'une peau dure (écorce), sa couleur peut aller du jaune au rouge
foncé. Ces feuilles sont considérées comme réciproques dans les branches nouvellement
développées et intégrées dans les spores. Il comporte 1 a 5 fleurs, dont I’une est terminale
et les autres sont marginales, courtes ou sons pédoncule, de couleur rouge et rarement
jaune ou blanche, inodore et bisexuelle. Le fruit est de couleur rouge clair a jaune verdatre
et rarement chez certaines espéces violet foncé. Il mesure de 5 a 20 cm de diametre et son
poids varie de moins de 200g a plus de 800g. Les graines sont produites en grande
quantité, elles sont triangulaires, sans albumine et incorporées dans 1’arille (Shaygannia et

al., 2016).
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Figure 1 : fleurs et fruit du Grenadier (Punica granatum L.) (Miloud, 2019).

4. Différente nomenclature

Le nom du grenadier (Punica granatum L.) varie d’un endroit a I’autre selon les
longues parlées dans chaque pays :
Nom Scientifique : Punica granatum L.
Nom en Anglais : pomegranate.
Nom en Francais : Grenadier.
Nom en Arabe : Romane.
Nom en Italien : Melograno.
Nom en Allemand : Granataphels.

Nom en Espagnol : Granado.

5. Classification botanique

. Le nom grenade vient du latin Pomum signifiant pomme et Granatus signifiant plein
de graines. Le nom botanique est dérivé de I’ancien frangais : grenade —pomme (Archana
et al., 2012). Le grenadier, Punica granatum, a été décrit par Linné et introduit dans sa

classification en 1753 (tableau 1).
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Tableau 1 : classification de Punica granatum L. (Archana et al., 2012).

Embranchement Angiospermes
Sous- embranchement Dicotylédone vraies
Classe Rosideés
Ordre Myrtales
Famille Punicaceae
Genre Punica
Espece Punica granatum L.

Cette classification a été révisée en 2003, donnant naissance a la classification
phylogénétique APGII, qui comporte 457 familles réparties dans 45 ordres. Au sein de
cette classification, la position du grenadier est :

Clade : Angiospermes

o0 Clade : Dicotylédones vraies

o0 Clade : Rosidées

0 Ordre : Myrtales

o Famille : Lythraceae

0 Genre : Punica

0 Espece : Punica granatum

6. Les Caractéristiqgues morphologiques

6.1. Feuilles

Les grenades ont des feuilles brillantes, coriaces, étroites et en forme de lance avec

des pointes émoussées et des bases acuminées (Figure 3). Les feuilles matures sont vertes,
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pleines, lisses, glabres, avec des pétioles courts. lls ont souvent un aspect brillant
particulier (surtout sur la partie supérieure des feuilles) et contiennent des cellules
hétéroblastiques avec une substance sécrétoire qui n'a pas encore été identifiée. Les
feuilles opposées et les feuilles appariees se croisent alternativement a angle droit.
Certaines variétés ont trois feuilles par nceud disposées a 120 degrés, et méme quatre
feuilles par nceud sur le méme arbre (deux feuilles opposées par feuille de nceud) (Holland

et al., 2009).

Figure 2 : les feuilles du grenadier (Punica granatum L.) (Bouchareb et Ben Kabouya, 2021).
6.2. Les fleurs

La période normale de la floraison des différents cultivars de grenadier se produit
généralement entre le mois d’avril et de mai. Elle dure jusqu’a 10-12 semaines ou méme
plus, selon les variétés et les conditions géographiques. Elles sont appelées aussi balaustes
(quand elles sont sous forme de boutons). Les fleurs sans odeur sont séches, de saveur
astringente et apre et donnent a la salive une teinte violacée. Elles sont hermaphrodites et
actinomorphes. Ces balaustes sont trés ornementales, de couleur rouge pourpre ou grenat

émergent du calice, avec un aspect froissé et chiffonne (Holland et al., 2009).

Le calice est formé de 5 a 8 sépales courts, charnus, épais, d’une belle couleur
rouge vif, persistants, d’abord dressés puis étalés apreés la fécondation. La corolle
comprend 5 a 8 pétales minces alternant avec les sépales. Les pétales sont généralement
trés colorés, souvent d’un rouge orangé vif (figure 4), mais pouvant prendre de
nombreuses autres teintes selon les variétés (blanc, jaune péle, creme ou saumon). lls ont
un aspect chiffonné, et le gynécée est formé de 8 ou 9 carpelles soudés au tube du calice,

disposés sur deux verticilles. L’ovaire infere est surmonté d’un style conique terminé par
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une téte stigmatique. Enfin, les étamines, libres et tres nombreuses, tapissent la paroi
interne du réceptacle floral, a partir de la corolle (Holland et al., 2009).

Les fleurs du grenadier contiennent de ’acide gallique et des triterpenes comme
I’acide ursolique, I’acide oléanolique, I’acide asiatique et 1’acide maslinique (Lansky et
Newman, 2007).

Figure 3 : les fleurs du grenadier (Punica granatum L.) (Ben yahkem et al., 2018).

6.3. Les fruits

Le fruit du grenadier est un balauste baie, complexe presque ronde et charnue de la
taille d’une pomme ou d’une orange. La grenade est une drupe sphérique d’environ 12 cm
de large alors que le poids varie entre 200 et 650 grammes, couronnée par un calice
persistant. Le sommet de cette couronne est presque fermé a largement ouvert, en fonction
de la variété et du stade de maturation (Figure 5). Le fruit est reli¢ a I’arbre par une courte
tige (Holland et al., 2009). Il comporte trois parties bien distinctes : les graines (environ
3% du poids du fruit) qui contiennent eux-mémes 20% d’huile, le jus (environ 30% du
poids du fruit) et la peau qui comprend également les membranes intérieures (Lansky et
Newman, 2007).

6.3.1. La baie

La baie renferme de nombreuses graines angulaires ou arilles (figure 5). Le fruit
contient en moyenne 600 graines pulpeuses, contenues dans des loges, séparées par des
cloisons ténues et nombreuses. Toutes ces graines de couleur rouge et de teinte variable
possedent un mésocarpe charnu et gélatineux, acidulé et sucré, représentant la partie

comestible du fruit. Ces graines peuvent étre classées d’aprés leurs qualités gustatives en
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trois groupes : Acide (acidité supérieur a 2%), sucré-acide (acidité entre 1 et 2%) et sucré
(acidité inférieure a 1%), ce dernier présentant parfois des graines a téguments entiérement
charnus (Evreinoff, 1957).

Toutefois, les arilles varient par la taille alors que les graines varient par leur dureté
entre les différentes variétés. Les variétés connues sans pépins contiennent réellement des

graines tendres (Holland et al., 2009).
6.3.2. Les graines

Les graines est la partie comestible du fruit. Elles représentent environ 50 % du
poids total d’une grenade, dont 80 % sont des arilles (partie charnue) et 20 % de pépins
(partie ligneuse). Les pépins de grenade contiennent 12 a 20 % de matiere grasse par
rapport au poids de la graine, avec une prédominance des acides gras insaturés conjugues :
acide punicique (avec une teneur de 31,8- 86,6 %), acide linoléique (0.7- 24.4 %), acide
oléique (0,4-17,7 %), acide stéarique (2,8- 16,7 %) et acide palmitique (0,3- 9,9 %). 95 %
des acides gras sont sous forme estérifié, dont 99 % de triacylglycérols (Lansky et
Newman, 2007).

Le jus de grenade (pulpe) est une source importante en anthocyanines : 3-glucoside
et 3,5-diglucoside de delphinidine, cyanidine, et pelargonidine, antioxydants
flavonoidiques puissants, qui lui conferent sa couleur éclatante, qui augmente en intensité
au cours de la maturation (Lansky et Newman, 2007). Il contient également des minéraux
tels que le Fe qui est relativement fréquent, Ca, Ce, Cl, Co, Cr,Cs, Cu, K, Mg, Mn, Mo,
Na, Rb, Sc, Se, Sn, Sr, et Zn (Lansky et Newman, 2007).

Partie comestible
Arile + pépin

»~Membranes

Figure 4 : les fruits et les graines de Punica granatum (Calin et al., 2005).
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6.4. L’écorce

L’écorce du fruit du grenadier, appelé aussi malicorium ou membrane blanche, est
la partie dure du fruit (figure 6). Elle représente environ 50 % du poids total de la grenade
(Calin et al., 2005). Elle est généralement utilisée séchée, sous la forme de morceaux de
couleur brunatres ou vert rougeatre a I'extérieur, un peu verruqueux, brillants, jaunatre sur
la face intérieure concave, portant I’empreinte des graines qui y étaient appliquées, de

saveur amere et astringente (Wald, 2009).

La peau de la grenade est composée a 80 % d’eau, de polysaccharides complexes
(=8%) dont des polysaccharides solubles (=5%), représentés par des pectines et de
I’hémicellulose. Elle contient aussi des minéraux comme le potassium, le calcium, le

magnésium, le phosphore et le sodium (Spilmon, 2013).

L’écorce de la grenade contient également deux importants acides
hydroxybenzoiques : I’acide gallique et 1’acide ellagique. Elle renferme aussi des
molécules de coloration jaunes et des anthocyanidines ; responsables de la couleur rouge
des grenades (Hmid, 2013). Elle est trés riche en flavonoides et en tanins (Lansky et
Newman, 2007), et renferme environ 25 % d'ellagitanins tels que la punicaline, la
punicalagine, la corilagine, la granatine A et la granatine B, et des flavonoides tels que :
lutéoline, quercétine et punicalin (Seeram et al., 2006).

Figure 5 : I’écorce du grenadier (Kahramanoglu, 2016).
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7.0rigine géographique et répartition de la grenade

La grenade est l'un des premiers fruits domestiques cultives depuis I'Antiquite.
Originaire d'lran et des pays voisins, il se développe progressivement en Asie centrale
jusqu'a I'Himalaya, I'Anatolie orientale, le Moyen-Orient et la Méditerranée (Figure 2). Il
prospere également en Arizona et en Californie, et a été cultivé dans la région
méditerranéenne, en Asie du Sud et dans les pays du Moyen-Orient. Kandahar en
Afghanistan est célebre pour ses grenades de haute qualité. Aujourd'hui, les grenades sont
cultivées dans la plupart des régions du monde, notamment en Iran, en Espagne, en Italie,
en Afghanistan, aux Etats-Unis, en Inde, en Chine, en Russie, en Ouzbékistan, au Maroc
et en Grece. . L'lran est I'un des plus grands producteurs de grenades au monde
(Shaygannia et al., 2016).

Zong geographique non renseiguee
Présence non sigmlée

Figure 6 : répartition géographique de la grenade en Afrique (Yssad, 2019).

8. Les Exigences de milieu

8.1. Conditions climatique
Le grenadier s’adapte dans un climat austral subtropical, qui lui convient le mieux.

Les meilleurs fruits sont obtenus dans les régions subtropicales ou la période des

températures ¢€levées correspond avec I’époque de la maturit¢ des grenades. C’est




Chapitre 1 le grenadier (Punica granatum L.)

seulement dans ces conditions qu’il rapporte beaucoup de fruits de bonne qualité. En

méme temps il supporte tres bien la sécheresse (Evreinoff, 1949).

Cependant, en dehors des régions subtropicales, le grenadier peut tres bien réussir
et pousse fort bien dans tous les pays et les régions ou la température de -15°C ou moins
de --15°C. L’arbre ne résiste pas aux températures plus basses que -15°C, et certaines
variétés a fruits acides ainsi que des variétés chinoises et Turkestaniennes seulement, plus

rustiques, supportent mieux le froid et ne périssent qu’au-dessous de-18° et -20°C.

Un climat chaud, méme sec, sera bon pour le grenadier a conditions que ses racines
ne manquent pas d’eau. Donc I’expression que le grenadier doit avoir les pieds dans 1’eau

et la téte au soleil est entiérement justifiée (Evreinoff, 1949).
8.2. Le sol

Le grenadier n’est pas exigeant pour le sol. Néanmoins, il donne les meilleurs
résultats dans un terrain profond, gras, les terres d’alluvions lui conviennent le mieux, les
plus belles grenades du monde - celles de Kandagar (Afghanistan)- sont justement

obtenues dans des limons profonds, frais et fertiles (Evreinoff, 1949).

Les terrains alcalins lui sont favorables ; de méme I’excés d’humidité qui est

contraire a la plupart des especes fruitiéres, est favorable au grenadier (Evreinoff, 1949).
8.3. L’eau

L’eau joue un réle important pour la croissance de la grenade. Donc, pour obtenir
une bonne récolte,vous exige beaucoup d’eau, et nécessaire que ses racines soient au frais

et largement irriguées.

9. Composition chimique de la fraction comestible

La composition de la grenade varie en fonction du type de culture, de la région de
croissance, du climat, de la maturité et de la culture pratiques. Les propriétes
organoleptiques caractéristiques et les bénéfices offerts par sa consommation sont en
raison de la présence des composés polyphénoliques tels que les anthocyanes responsables
de la couleur rougeatre, ainsi que les tanins auxquels leur goQt astringent est da car ils sont

des acides organiques, de 1I’acide citrique et malique, responsables du godt acidulé. Tandis
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que les ellagitanins et dans une moindre mesure les anthocyanes conferent les propriétés

antioxydantes (Garcia-Viguera et Pérez-Vicente, 2004).

Le fruit est principalement constitué d’eau et de sucres. Leur teneur en lipides et en
protéines étant plus faible, ce qui lui confere une faible valeur calorique idéal pour la
consommation. D'autre part, il fournit une source importante de potassium et de vitamines.
Leur teneur élevée en eau et en potassium, ainsi que leur faible concentration en sodium,
lui conférent des propriétés diurétiques et purifiantes qui, associées a sa concentration en
acide citrique, favorisent I'élimination de l'acide urique et ses sels par voie urinaire. Leur
consommation est donc tres adéquate en cas de goutte, de lithiase rénale, d'obésité ou
d'hypertension (Coronado-Reyes et al., 2021). Pour une meilleure compréhension et
analyse des composés présent dans la grenade, la composition chimique de de la fraction

comestible du fruit est illustré dans le tableau 2 (Coronado-Reyes et al., 2021).

Tableau 2 : composition de la fraction comestible du fruit de Punica granatum L.
(Coronado-Reyes et al., 2021)

Constituant Concentration
Eau (g) 82.5

Fibres alimentaires (g) 3.1

Protéines (Q) 0.7

Lipides (g) 0.6

Glucides (g) 16.7

Glucose 7.2

Fructose 7.9

Saccarose 1.0

Minéraux (mg)

Sodium 7.0
Potassium 290.0
Calcium 8.0
Magnésium 3.0
Phosphore 17.0
Fer 0.5

Vitamines (mg)

Thiamine (vitamine B1) 0.05
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Riboflavine (vitamine B2) 0.02
Acide ascorbique (vitamine C) 7.0
Nicotinamide 0.3
Acides organiques 0.77
Acide malique 0.1
Acide citrique 0.5

10. La composition phytochimique de Punica granatum L.

La grenade est le « fruit du paradis ». Elle occupe une place traditionnelle et recoit
un regain d’intérét sans précédent des chercheurs et des consommateurs. Les écorces de ce
fruit ont un potentiel thérapeutique non negligeable en raison de leur richesse en composés
bioactifs (Tableau 3) (Beuzid, 2019).

Tableau 3 : composition phytochimique de Punica granatum L.(Parseh et al., 2012).

Composant de l'usine Constituantes

Jus de Grenade anthocyanes, glucose, acide ascorbique,
acide ellagique, acide gallique ; caféique
acide; catéchine, EGCG, quercétine, rutine;
nombreux minéraux, notamment fer; acides

aminés

Huile de graines de grenade Acide punicique a 95%; dautres
constituants, y compris l'acide ellagique ;

les acides gras ; stérols.

Péricarpe de grenade (écorce) Punicalagines; acide galliqgue et autres
acides gras; catéchine, EGCG; quercétine,
rutine et autres flavonols; flavones,

flavonones; anthocyanidines

Feuilles de grenade Tanins (punicaline et punicafoline); et des
glycosides de flavones, y compris lutéoline

et apgénine

Fleurs de grenade Acide gallique, acide ursolique ;
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triterpénoides, y compris 1’acide maslinique
et asiatiqgue; autres constituants non

identifiés

Racines et écorce de grenade les ellagitanins, y compris la punicaline et
la punicalagine; nombreux pipéridine

alcaloides

10. 1. Les composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des molécules qui appartiennent aux métabolites
secondaires (Hamid, 2013). lls sont largement répondus dans le régne végétal et
rassemblent un vaste groupe de substances chimiques, y compris au moins un noyau
aromatique et un ou plusieurs groupements hydroxyle. Ils interviennent dans un grand
nombre de processus physiologique chez la plante et dans les interactions avec leur
environnement. Ce sont des éléments importants dans la qualité sensorielle (couleur) et

les propriétés nutritionnelles des végétaux (Hamid, 2013).

Les composée phénolique, en particulier les acides phénols et les flavonoides, sont
doués de nombreuses propriétés biologiques et notamment de propriétés antioxydants,
antiinflammatoires, antiparasitaires, antibactériennes, antifongiques et antivirales
(Roumanatou et al., 2014). lls sont aussi connus pour leurs effets protecteurs contre le
rayonnement UV, ainsi que leurs effets attracteurs sur les insectes et les oiseaux

pollinisateurs (Deli et al., 2016).
10. 2. Classification

Les polyphénols sont répartit en plusieurs classes : les flavonoides, les tanins, les

acides phénoliques et les terpénoides.
10.2.1. Flavonoides

Les flavonoides sont des composés phytochimiques polyphénoliques de faible
poids moléculaire (figure 7), synthétisés par la voie des phénylpropanoides et sécrétés
sous formes de métabolite secondaire dans les plantes. Ils se localisent principalement
dans les parties comestibles des plantes telles que les fruits, les légumes, les tiges et

I’écorce.
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Les flavonoides possedent des propriétés antibactériennes, antivirales,
antioxydantes, antiinflammatoires, antimutagénes et anti-cancérigénes. En raison de leurs
diverses applications thérapeutiques, de nombreuses entreprises pharmaceutiques ont
développé différentes plantes pour la production de flavonoides, pigments riches en
chlorophylles et en caroténoides, connus pour conférer ’arome et la saveur aux fruits,

fleurs et graines (Arpita et al., 2022)

7
B
N

Figure 7 : squelette de base des flavonoides (Hmid, 2013).

10. 2. 2. Les tanins

Les tanins sont des composés phénoliques solubles dans 1’eau, de poids
moléculaires compris entre 500 et 3000 kDa, et avec une structure complexe est composée
de différentes unités monomeériques répétitives qui varient par leurs centres asymétriques
et leur degré d'oxydation (Hmid, 2013). Ils sont trouvés dans toutes les parties de la
plante : I’écorce, le bois, les feuilles, les fruits et les racines, a différents concentrations
(Deli et al., 2016).

Les tanins sont aptes a la préparation du cuir et donnent les réactions classiques des
phénols. En outre, ils ont certaines propriétés spéciales telles que la capacité de précipiter

les alcaloides, la gélatine et d’autres protéines (Sereme et al., 2008).

D’un point de vue thérapeutique, les tanins ont des propriétés astringentes visibles qui
accélérent la cicatrisation des plaies et des muqueuses enflammeées. Ils sont utilisés en
externe pour le traitement des ulcéres variqueux, des hémorroides, des engelures et des
brulures et comme rince-bouche pour traiter les inflammations et les maladies
parodontales. Ils sont aussi utilisés en interne pour traiter la diarrhée et I’hypersécrétion

intestinale (Sereme et al., 2008).
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Les tanins sont divisés en deux principaux groupes : les tanins condensés et les tanins

hydrolysables.
10.2.1. Tanins condensés

Les tanins condensés, également appelés polyphénols, sont des composés
secondaires présents dans les vacuoles des cellules des feuilles, des tiges, des racines, des
fleurs et des enveloppes des graines. Ils sont synthétisés dans le cytoplasme des cellules a
partir de la phénylalanine et de 1’acétate pour former des unités de catéchine dans les
vacuoles des cellules. Ce sont des polymeres de flavonoides liés par des liaisons C-C, les
monomeres peuvent étre liés par des liaisons C4-C8 ou C4-C6 qui affectent la forme de la
chaine de polymeres (Figure 8). Différentes combinaisons des groupes OH et H des unités
des monomeres conduisent a différents classes de polymeres : prodelphynidines (PD) et
procyanidines (PC) (Aufrére et al., 2012).

Les tanins condensés sont largement utilisé dans I'alimentation humaine (fruits,
Iégumes, thé, dattes...). Ils jouent un réle important dans la qualité organoleptique et
nutritionnelle des produits (Hmid, 2013).
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Figure 8 : la structure des tanins condensé (Sereme et al., 2008).
10.2.2. Tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables sont constitués de molécules phénoliques simples, ce sont
des esters d’acide gallique et de ses dimeres (acide digallique, acide ellagique) et de

monosaccharides, le plus souvent le glucose. Comme leur nom I’indique, ils sont
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facilement hydrolysables par les acides et les enzymes (tannase) en pyrogallol. lls sont

majoritairement présents dans les parois et les espaces intracellulaires).

10.2.3. Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont tres répondus dans le regne végétal. Ce sont des
dérivés hydroxylés soit de 1’acide benzoique formant alors la classe des acides
hydroxybenzoiques (figure 9a), soit de 1’acide cinnamiques formant alors de la classe des

hydroxycinnamiques (figure 9b) (Hmid, 2013).

O OH

R1 OH

R2 A
O

HO OH

(a) (b)

Figure 9 : structures chimiques de quelques dérivés de I'ester hydroxycinnamiques (a) et dérivés
de I’acide benzoique (b) (Hamid, 2013).

10.2.4. Les terpénoides

Les terpénoides représentent le groupe le plus agé des petits produits moléculaires
synthétisés par les plantes. Le terme de terpénoides est attribué a tous les composés
possedent une structure moléculaire a 5 carbones appelé isomére, ces composés son
majoritairement d’origine végétale. Ce sont des constituants habituels des cellules

végétales, impliqués ou non dans des fonctions métaboliques essentielles (Hmid, 2013).

11. Utilisation de la grenade

11. 1. Utilisation agroalimentaire

Le fruit de grenade est savouré frais, et également consommeé sous forme de jus qui
est la base pour certaines limonades. Le jus peut étre transformé en gelées par addition de

pectine et de sucre.

Dans I’industrie agro-alimentaire, les écorces de grenade ont été utilisées pour
I'enrichissement et la formulation de produits alimentaires tels que les barres de céréales,

les boissons, les glaces et les yaourts afin d’améliorer leurs propriétés fonctionnelles (EI
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said et al., 2014 ). L’addition de I’extrait d’écorce de grenade a la viande de poulet a
montré une augmentation de la durée de sa conservation de deux a trois semaines pendant
un stockage a froid. Ce phénomene est dii a I’activité antimicrobienne contre les
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus et Pseudomonas et a 1’inhibition de la rancidité

oxydative par la capacité antioxydante tres efficace (Gonzalez et al., 2015).

11.2. Utilisation industrielle

11.2.1. Les teintures naturelles

Le grenadier fournit de nombreux principes tinctoriaux, aux couleurs tres variée,
comme le vert, une large palette de jaunes, des gris, bruns et noire. Les parties utilisées
sont essentiellement 1’écorce du fruit, les fleurs, les écorces des racines, des tiges et du
tronc. Ces substances colorantes sont utilisées de facon traditionnelle, dans plusieurs pays
pour la teinture des tapis, et plus précisément I'écorce et les fleurs qui sont utilisées pour
teindre le textile (Wald, 2009).

11.2.2. Le tannage et la teinture des cuirs

La tannerie de cuir dépend des tanins retrouvés dans toutes les parties du grenadier,
comme exemple I'écorce du tronc contient 10 a 25% de tanin et était autrefois utilisée dans
la production de cuir marocain. Les écorces et les fleurs produisent des teintures pour les

textiles tels que la laine, la soie et tapis de grande qualité (Oukabli, 2004)
11.2.3. L’encre

L’encre est produit a partir des feuilles en les macérant dans du vinaigre et des fois

utilisées 1’écorce de la grenade pour remplacer la noix de galle, dans la préparation de

I’encre (Wald, 2009).
11.3. Utilisation de la grenade dans les produits cosmétiques

Actuellement, il existe sur le marché plusieurs produits cosmétiques a base des

extrais de grenade (crémes, soins capillaires, huiles corporelles...).

Plusieurs tests démontrent la capacité des polyphénols et particuliérement 1’acide
ellagique et de ses dérives, composes présents dans le jus et la peau des grenades, a lutter

contre la pollution urbaine (Juliano et Magrini, 2017). L'application d'extrait d'écorce de
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grenade apres la coloration des cheveux tend a améliorer son maintien lors des lavages
successifs. La richesse de I'écorce de grenade en tanins, environ 60% de I'extrait, semble
étre responsable de cette capacité a préserver les couleurs et ainsi éviter l'utilisation
fréquente de teintures sur les cheveux (Wald, 2009). Les extraits méthanoliques de peau
de grenade aident a la cicatrisation des plaies cutanées car ils sont riches en catéchine et

acide gallique, molécules qui pourraient avoir un intérét dermatologique (Wald, 2009).
11.4. Utilisation dans la médecine traditionnelle

La grenade a une longue histoire d’utilisation en médecine naturelle et holistique.

En effet, elle a été utilisée pendant des milliers d’années pour guérir un large éventail des

maladies dans le monde entier (WALD, 2009).

Tous les composants de la plante (fleurs, feuilles, écorces de jeunes pousses et
racines, écorces de fruits et le jus de la grenade) étaient utilisés pour leurs effets
thérapeutiques. La peau de grenade a été utilisée comme agent antiparasitaire ou pour
traiter les troubles gastro-intestinaux tels que la dysenterie, la diarrhée, la stomatite, les

ulcéres et les saignements pour ses propriétés astringentes (Shaygannia et al., 2016).

Les extraits de la plante étaient utilisés pour traiter les pertes vaginales ainsi que
plusieurs autres maladies liées aux femmes. ils été également gargouillis pour soulager

I’inflammation du pancréas (Shaygannia et al., 2016).

Tableau 4 : utilisation des différents organes du grenadier en médecine traditionnelle
(Benkherbache et Benkherbache, 2021).

Organe utilisé Fins thérapeutiques Région / Pays

Fleurs - Anthelminthique. Chine et Egypte

- Soulager les épistaxis, otites et hémorragies.

- Toniques et astringentes.

— Traiter la diarrhee et la dysenterie, les hémorragies
passives, les écoulements muqueux avec atonie, la
leucorrhée et la blennorrhée, le gonflement atonique

des amygdales et le relachement de la luette et des

gencives
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Racines - En décoction pour traiter le ténia, les diarrhées | Chine
chroniques, les dysenteries chroniques et les pertes

blanches ou hemorragiques

Feuilles et écorce | -Tonique agréable. - La débilité de I’estomac, le | Chine
des Rameaux manque d’appétit, les nausées, la faiblesse générale,

la chlorose, I’anémie, la migraine.

Ecorce de | - Effets vermifuges. - Anthelminthique. -Toniques et | Egypte
grenade astringentes - Traiter la diarrhée et la dysenterie, les
hémorragies passives, les écoulements muqueux
avec atonie, la leucorrhée et la blennorrhée, le
gonflement atonique des amygdales et le

relachement de la luette et de gencive.

Jus de grenade - Réputation d’accroitre la fécondité et d’étre un | Afrique du Nord
antidote a la stérilité. et Inde
- Rafraichissant, diurétique, adoucissant. Chine

Peau de grenade | - Effets astringents pour I’intestin, pour "arréter le | Chine
(malicorium) sang" et pour "chasser les parasites”, diarrhée et
dysenterie chroniques, présence de sang dans les
selles, prolapsus rectal, spermatorrhée,
hyperménorrhée, pertes blanches, accumulation de
parasites, douleurs abdominales.

Graines de | - Soulager les ulceres atoniques. Chine

grenade

12. Toxicité de grenade

Sur la base de la classification de I’Organisation de Coopération et de
Développement Economiques (OCDE) de la toxicité de I'eau, I'extrait d'écorce de grenade
a été classé comme sdr (non toxique), car seule une partie de la plante est toxique (les

racines et I'écorce de tige) en raison de leur teneur en alcaloides (Indra et al., 2018).

D’autre part, tandis que plusieurs fruits ont le pouvoir d’inhiber les activités du
CYP3A dans le foie et la paroi intestinale et modifient ainsi la pharmacocinétique de
certains médicaments. Les composants de la grenade pouvaient inhiber le métabolisme

médicamenteux par le CYP3A (Hidaka et al., 2005). Une autre étude a montré que le jus
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de grenade inhibe I’activité du CYP2C9 dans I’intestin gréle humain, puis des interactions
peuvent se produire, similaires a celles observées dans le cas de CYP3A . De plus, le jus
de grenade a augmenté la biodisponibilité de tolbutamide (substrat de CYPC9) donc il
inhibe le métabolisme médicamenteux médié par le CYP2C9 chez les rats (Hanley et al.,
2012).

Des études réalisées avec des extraits aqueux de grenade dans des conditions
similaires a celles utilisées par la médecine traditionnelle, n'ont montré aucun effet
toxique. Néanmoins, il a été demontré que certaines parties de la plante, comme la racine
et I'écorce, sont toxiques. L'activité toxique de certaines préparations galéniques d'extrait
de grenade était liée a sa teneur en alcaloides. Angel et al. (2008) ont rapporté que les
effets toxiques de I'extrait de fruit entier de Punica granatum se produisaient a des doses
plus élevées que celles efficaces comme antivirales ou celles utilisées dans la médecine
traditionnelle cubaine. Ils indiqué aussi que I’extrait de fruit de Punica granatum était
inoffensif lorsqu'il était administré directement par voie nasale (Angel et al., 2008).
Toutefois, I'extrait hydroalcoolique de grenade peut induire des dommages génétiques a
différents niveaux d'expression : recombinogene, mutagéne et clastogéne. Ainsi,
l'utilisation de cet extrait comporte un risque génétique et une analyse de la balance
bénéfices-risques apparait cruciale. Des investigations supplémentaires sont nécessaires
pour déterminer dans quelle mesure l'extrait de grenade entier ou ses composants peuvent
étre utilisés sans danger pour la santé humaine (Angel et al., 2008). Une étude récente de
toxicité aigué par voie orale réalisée chez les poulets a montré que ’extraits bruts de
Punica granatum peut étre utilisé en toute sécurité jusqu'a la dose de 2000 mg / kg de
poids corporel (Ahad et al., 2018).
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1. introduction

Le grenadier est décrit comme reméde naturel grace a leurs différentes propriétés.
Toutes les parties du fruit du grenadier semblent avoir des propriétés thérapeutiques et
certaines études rapportent que 1’écorce, les racines, les feuilles et le tronc ont aussi des
effets médicinaux bénéfiques. Les recherches actuelles indigquent que les principaux
constituants thérapeutiques du grenadier sont les ellagitannins (incluant les punicalagins),
I’acide punique, les flavonoides, les anthocyanidines, les anthocyanines, les flavonols et
les flavones (Jurenka, 2008).

En effet, les propriétés potentiellement thérapeutiques de la grenade sont tres
vastes, comprenant traitements et prévention contre plusieurs maladies. Voici a présent, de
maniére détaillé, les principaux résultats d’une révision bibliographique concernant la
littérature scientifique, ou sont décrites les diverses activités biologiques de la grenade
(Figure 14).

Effets
antimicrobiens

Effets anti- Effets anti-

inflammatoires \ | 1 tumoraux

Effets = —> Effets

anticanceéreuses antidiabétiques

Effets anti- ' l \

ulcérogénes Effets

antioxydants

Hygiene bucco-
dentaire

Figure 10 : principaux effets fonctionnels et médicinaux de la grenade (Kaci, 2018).
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2. antimicrobienne

2.1. antibactérienne

2.1.1 Punica granatum comme agent antibactérien contre les bactéries

pathogénes

Punica granatum renferment des quantités substantielles de polyphénols tels que les
tanins, I’acide ellagique et 1’acide gallique. Ces composés phytochimiques possédent plus
d’une bioactivité et plus d’une propriété antimicrobienne. Plusieurs expériences ont mis en
évidence leurs activité antibactérienne contre les bactéries pathogénes et multi résistantes
(Stephano et al., 2020).

A. Salmonella

Salmonella est un pathogéne Gram négative. C’est la principale cause
d’hospitalisation et de déceés associées aux maladie d’origine alimentaire (Garcia et al.,
2023). Elle provoque une gamme de maladies cliniques qui peuvent étre classées en trois
groupes : infection intestinale localisée (gastro-entérite), infection systémique d'un hote
sain (typhoide) et infection systémique d'un hdte immunodéprimé ou sélectivement

sensible (salmonellose non typhoide) (Griffin et Mcsorley, 2011).

Une étude, in vitro et in vivo, a été effectué afin d'évaluer le pouvoir antimicrobien
de I'extrait éthanolique des écorces de grenade contre 16 souches de Salmonella dont 6
souches résistantes aux antibiotiques (Delgado et al., 2020). Les souches utilisées dans
I'étude étaient Salmonella dublin ATCC 39184, (JOL 409), S. typhi ATCC 19943 (JOL
380), S. choleraesuis ATCC 7001 (JOL 411), S. derby ATCC 6960 (JOL 410), S.
gallinarum ATCC 9184 (JOL 423) et aussi des isolats local de S. paratyphi A (JOL 381),
S. enteritidis (JOL 386, JOL 407), S. typhimurium (JOL 387, JOL 388, JOL 389, JOL
408), et S. gallinarum (JOL 419, JOL 420, JOL 421 et JOL 422). Les souches résistantes
aux antibiotiques étaient: JOL 389 (vers l'ampicilline, le chloramphénicol, le
sulfisoxazole, la streptomycine, le ticarcilline), JOL 411 (vers D’ampicilline et la
riméthoprime/sulfaméthoxazole, JOL 419 (vers céphalothine, sulfetsoxazole.
triméthoprime/sulfaméthoxazole, JOL 420 (vers la céphalothine, 1’acide nalidixique, JOL
421 (vers le sulfisoxazole, l'acide nalidixique, la streptomycine et JOL 423 (vers

ampicilline, amoxicilline/acide clavulanique, chloramphénicol, sulfisoxazole et
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streptomycine). L'extrait a montré une action antibactérienne trés élevée contre tous les
souches testées, y’compris les souches résistantes aux antibiotiques. Les tests in vivo ont
montré que l'inhibition de S. typhimurium diminuait remarquablement la mortalité des
souris et que chez les souris ayant recu l'extrait, des lésions histologiques ou des signes
cliniques d'infection étaient rarement observés alors que les souris non traitées
présentaient des lésions histologiques séveres et des signes cliniques d'infection dans les
organes testés. Ces résultats montrent que I'extrait éthanolique peut traiter efficacement la

salmonellose (Delgado et al., 2020).
B. Escherischia coli

Escherischia coli est une espéce de la famille des entérobactéries (Figurel0), qui
fait partie de la microflore commensale de I’intestin de I’homme et des animaux. Elle est
peu dangereuse sur le plan sanitaire, a moins qu'elle ne se propage dans une autre partie du
corps comme l'abdomen, les voies urinaires inférieures ou le cerveau dans le cas des
nouveau-nés. Les souches d’E. coli pathogéne peuvent provoquer des crampes d'estomac,
des vomissements, de la fiévre, des nausées, de la diarrhée, qui peuvent méme étre

mortelle dans certains cas (Stephano et al., 2020).

Escherischia coli uropathogéne est la principale cause de plus de 80 % des
infections non compliquées des voies urinaires (Sivick et al., 2010). Asadishad et al.,
(2012) ont rapporté que 1’exposition de la souche uropathogéneEscherischia coli CFT 073
a D’extrait d'écorce de grenade entraine une diminution de I'expression du géne de la
flagelline (fliC ) et de la production de flageline, ce qui a empéché la bactérie de se
propager dans les voies urinaires supérieures. En testant I'activité inhibitrice de la poudre
du fruit de grenade et de la punicalagine, Asadishad et al., (2012) ont constaté que la
poudre de grenade présentaient l'activité inhibitrice la plus élevée sur la motilité de nage
avec un pourcentage de 70 %. L’activité inhibitrice de l'extrait d'écorce et de la
punicalagine était de 50 % et 14 %, respectivement. Ces resultats indiquent une action
synergique entre les composés phytochimiques de la grenade de sorte qu'ils ont une
activité antimicrobienne significativement plus élevée que la punicalagine, I'un des

principaux composés bioactive de la grenade (Stephano et al., 2020).
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Figure 10 : cellule unique d’Escherischia coli adhérant a des cellules CACO-2 de 19
jours, observée au microscope électronique a balayage(SEM) (Alamshani et al., 2023).

C. Shigella

Shigella spp. sont des bacilles anaérobies facultatifs a Gram négatif, non sporulés
qui, chez I'hnomme et d'autres primates, provoquent des maladies diarrhéiques en
envahissant I'épithélium colique. La propagation de l'infection est généralement limitée a
la muqueuse intestinale, ou elle entraine une inflammation du c6lon, une ulcération des
muqueuses et une perte de la fonction de barriére intestinale. Les shigelles sont transmises
par la voie féco-orale ou par l'ingestion d'aliments et d'eau contaminés. La shigellose peut
étre mortelle chez les trés jeunes et chez les personnes infectées qui sont
immunodéprimées ou qui n'ont pas acces a un traitement médical adéquat. bien qu'une
augmentation constante du nombre de cas de shigellose causés par des souches de Shigella
résistantes aux antibiotiques soit devenue une préoccupation croissante (Paméla et al.,
2019).

Alanis et al. (2005) ont montré que 1’extrait éthanolique de grenade est avéré tres
efficace contre Shigellaspp. Leur activité antibactérienne est supérieure a celle du
chloramphenicol, mais plus faible que celle du triméthoprime. Parmi sept jus de fruits
(pomme, orange, ananas, raisin, grenade, citron vert et eau de citron) testés contre
plusieurs bactéries entéropathogénes (Vibriocholerae, Salmonella spp. et Shigellaspp.), le
jus de grenade montrait I'activité antimicrobienne la plus élevée (Maurya et al., 2013). Le
jus de grenade peut fournir un double avantage de réhydratation et de thérapie
antibactérienne dans la gastro-entérite infectieuse (Maurya et al., 2013).
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D. Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis est une bactérie Gram positive, multirésistante, qui
colonise principalement la peau humaine. Elle est associée a la pulpite aigué et chronique,
a l'alvéolite séche, a la péricoronite, a la stomatite angulaire et a la parodontite. Elle est

également impliquée dans les infections nosocomiales (Zhou et al., 2015).

La grenade est utilisée en médecine traditionnelle depuis le traitement de la
dysentrie, de la diarrhée des helminthiases (Gabriel et al., 2015). Les propriétes
antibactériennes du jus de grenade frais ont été évaluées sur 60 souches de S. epidermidis,
résistantes aux antibiotiques : ampicilline, ceftriaxone, céphalothine, ceftazidime,
ciprofloxacine, gentamicine, bromure d'éthidium, néomycine, norfloxacine, sulfisoxazole,
polymyxine, ofloxacine, oxacilline, vancomycine, tétracycline et tobramycine. Les
résultats ont montré que le jus a 20 % avait sur toutes les souches testées une
concentration minimale inhibitrice égale a 100 %. Ce résultat a été attribué a la forte
teneur en polyphénols et a leur activité antioxydante (Gabriel et al., 2015).

E. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus appartient a la microflore cutanée d'environ un tiers de la
population et ne provoque pas de maladie chez ces individus. Cependant, selon la souche
bactérienne et I'état du systeme immunitaire, la bactérie peut provoquer une
inflammation de la peau et des os, infecter les tissus mous et méme le sang.
Staphylococcus aureus est la cause la plus fréquente d'infection des plaies chirurgicales

hospitalieres (Valentina et al., 2020).

La résistance aux médicaments antimicrobiens chez les bactéries pathogénes est
une préoccupation mondiale. Staphylococcus aureus est un agent pathogéne nosocomiaux
provoquent fréqguemment une multirésistance (Nozohour et al., 2020). Staphylococcus
aureus résistante a la méthicilline (SARM) est toute souche de Staphylococcus aureus
qui a developpé une résistance aux béta-lactamines, y compris les pénicillines et les
céphalosporines. Ces souches de SARM ne sont pas nécessairement plus virulentes que
les souches de S.aureus sensibles aux antibiotiques, mais elles sont plus dangereuses car
elles ne répondent pas aux antibiotiques de premiere ligne. Le SARM peut provoquer

des infections potentiellement mortelles chez les personnes dont le systeme immunitaire
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est affaibli, en particulier dans les pays sous-développés ou les antibiotiques ne sont pas
facilement disponibles.

Dans une étude, I'extrait éthanolique de grenade a inhibé 35 souches de SARM
avec une CMI de 0,2-0,4 mg/mL (Bialonska et al., 2009). La microscopie électronique a
balayage des bactéries a montré que I'extrait de grenade provoquait des altérations des
parois cellulaires bactériennes apres 2 heures de traitement (Howell et D’souza, 2013).
D’autres chercheurs ont comparées I'activité antibactérienne des extraits méthanoliques
et éthanolique du fruit de grenade, contre des souches de Staphylococcus aureus, a des
antibiotiques commerciaux. Les résultats obtenus avec les deux extraits ont montrés une
activité tres forte et comparable avec les antibiotiques testés. L'activité de I'extrait
méthanoliques était comparable a l'activité de la cloxacilline (Sadeghian et al., 2011).
L'activité de I’extrait éthanolique a 95% était similaire a celle de la clindanycine, la

chloramphenicol, la vancomycine et la gentamycine (Algurairy et al., 2018).
F. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae (Figure 11) est un agent pathogéne a Gram négatif
associees a des infections hospitaliéres telles que la méningite, les infections chirurgicales
ou les plaies, les pneumonies et les infections du sang. La bactérie provoque également
des ulcérations génitales chroniques et des rhinoscléromes, des abcés hépatiques
pyogéniques et des infections intra-abdominales, ainsi que de I'ozéne. De plus, elle a été
associee a des comorbidités telles que le diabéte, les morbidités liées a la transplantation
d'organes et le cancer (Alotibi et al., 2022). K. pneumoniae peut également coloniser les
cellules saines des voies intestinales des individus : peau, nasopharynx et oropharynx.
Néanmoins, il a été rapporté que K. pneumoniae peuvent causer des infections des voies

respiratoires et urinaires (Alotibi et al., 2022).

Le jus de grenade, les extraits méthanoliques et aqueux des épluchures et les
constituants isolés de la grenade : I'acide ellagique, la quercétine, I'épigallocatéchine-3-
gallate (EGCG) et I'acide caféique ont éte testés contre des isolats cliniques de Klebsiella
pneumoniae provenant de différentes sources. Les souches testées étaient résistantes a
I'ampicilline, a l'aztréonam, a la ceftazidime, au chloramphénicol, a la ceftriaxone, a la
ciprofloxacine, a la céfuroxime, au céfixime , au doxycycline, a la céfoxitine, a

I’imipénéme, a la gentamicine, a 1évofloxacine, a la nitrofurantoine, a la norfloxacine, au
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méropéneme, a 1’ofloxacine, a la pipéracilline/tazobactum et a la tétracycline. Tous les
composes ont montré une activité antibactérienne. La quercétine (MIC 64-256pug/ml), I’
acideellagique (MIC 64-256pg/ml), ECGC (64-256pug/ml) et I’acide caféique (128-
512ug/ml) étaient plus efficaces que le jus et les extraits (mélange de composes) qui ont
donné des valeurs de CMI plus élevées (Due et al., 2015). Prashanath et ses collaborateurs
(2001) ont également rapportés une activité antibactérienne positive vis-a-vis Klebsiella
pneumoniae, ainsi que contre plusieurs autres bactéries Bacillus subtilis, Salmonella typhi,

E. coli et S. aureus.

Figure 11 : micrographie électronique a balayage de Klebsiella pneumoniae (H Alamshani et al.,
2023).

G. Streptococcus sanguis

Streptococcus sanguis est un nouveau colonisateur qui facilite la fixation ultérieure
des organismes et joue un role important dans le développement du biofilm oral. Des
études ont montré que S. sanguinis est I'une des especes les plus abondantes dans les
premiers biofilms dentaires. Bien que cette bactérie ne soit pas connue pour étre
directement impliquée dans les maladies bucco-dentaires, elle est fréeguemment impliquée

dans I'endocardite infectieuse (Haniastuti et al., 2023).

L'extrait hydroalcoolique des graines de grenade (70% d'éthanol) inhibait
efficacement la croissance de S. Sanguis avec des valeurs de CMI et de CMB de 500 ppm
et 2000 ppm, respectivement. Dans une étude in vivo, porté sur des souris Swiss Webster,
I'extrait éthanolique des graines de grenade a montré une forte activité bactériostatique et
bactéricide contre S. Sanguis ATCC 10556 (Sethiadhi et al., 2017). Les tests de toxicite
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effectués dans cette étude ont montré que l'extrait n'avait aucune toxicité a la dose

nécessaire a l'activité antibactérienne (Sethiadhi et al., 2017)
H. Cronobacter sakazakii

Anciennement connue sous le nom d’Enterobacter Sakazakii de 1980 a 2007,
Cronobacter sakazakii est une bactérie pathogénes opportuniste, gram-négative qui survit
et persiste dans des environnements secs et a faible humidité (Monica Henry et al., 2019) .

Cronobacter sakazakii est un agent pathogéne opportuniste d’origine alimentaire qui
provoque des maladies telles que la méningite, 1’entérocolite nécrosante et la bactériémie
chez les personnes immunodéprimées, les nouveau-nés, les nourrissons et les personnes
agées. Cronobacter sakazakii a la capacité de persister dans les aliments extrémement secs
tels que les préparations en poudre pour nourrissons. Cronobacter sakazakii peut former
des biofilms sur les aliments extrémement secs, les surfaces de transformation des
aliments et les équipements qui entrainent une contamination croisée. Cronobacter

sakazakii a également montré une multirésistance a certains antibiotiques (Abebe, 2020).

Les extraits des écorces de grenade purifiée s'est avéré contenir des composés
polyphénoliques ayant une activité bactériostatique et bactéricide contre Cronobacter
sakazakii. Ainsi, la grenade est considéré comme une source potentielle de conservateurs

naturels pour le controle de Cronobacter sakazakii dans les aliments (Polat et al., 2019).
I. Clostridium

Clostridium est un genre bactérien regroupant des bacilles Gram positifs
strictement anaérobies et sporulés, assurant géneralement leur mobilité par des flagelles
péritriches, trouves largement dans la poussiére, le sol, la vegétation et dans la flore
normale des appareils digestifs des mammifeéres. Il inclut des pathogenes humains comme

ceux causant le botulisme ou le tétanos (Larry et al., 2021).

Dans une étude de Bialonska et al. (2009), les propriétés antibactériennes des
punicalagines, de l'acide ellagique, de I'acide gallique et de I'extrait de grenade ont été
évaluées contre les pathogénes intestinaux : Clostridium ramosum, Clostridium
clostridioforme et Clostridium perfringens. Les punicalagines ont inhibé la croissance de
toutes les bactéries testées. L'acide ellagique s'est avéré inhiber complétement la

croissance de C. clostridioforme et C. perfringens et la croissance de C.ramosum de 26 %
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par rapport au témoin. L'extrait de grenade a inhibé C. ramosum et C. perfringens tandis
que la croissance de C. clostridioforme a été réduite de 60 %. L'acide gallique n'a pas
diminué de maniére significative la croissance de C. ramosum et C. perfringens
(Bialonska et al., 2009).

J. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii est un coccobacille ubiquitaire, Gram négative, non
flagellée, couramment isolée de I'environnement. En médecine humaine, ce pathogene
opportuniste est responsable d'infections nosocomiales et communautaires. La résistance
aux antibiotiques de dernier recours, tels que la colistine, la tigécycline et les
carbapénemes, vaut a cette bactérie une place parmi les agents pathogenes nosocomiaux
les plus problématiques, étant classée comme une bactérie pour laquelle la recherche et le
développement de nouveaux antibiotiques sont indispensables par I'Organisation Mondiale
de la santé (Whiteway et al., 2022).

Les extraits acétoniques, méthanoliques, aqueux, et éthanoliques de Punica
granatum ont montré une activité antimicrobienne importante contre Acinetobacter
baumannii. Des zones inhibitrices de 29 mm, 28 mm, 28 mm et 26 mm ont été
enregistrées, respectivement. Ces résultats ont été attribues a la richesse des extraits en
composés phénoliques et en flavonoides totaux (Abdul et al., 2020).

2.1.2 Les effets bénéfiques de Punica granatum sur les bactéries commensales

La préservation et/ou l'amélioration des bactéries probiotiques dans I'intestin sont
importantes pour le maintien de la santé gastro-intestinale (Howell et D’Souza, 2013). La
teneur phénolique totale de Il'extrait de grenade et du jus de grenade a amélioré la
croissance des bactéries intestinales considérées comme bénéfiques (Bifidobacterium et
Lactobacillus) suggere que la grenade pourrait potentiellement agir comme prébiotique
(Zhaoping Li et al., 2015).

Lactobacillus est le genre principal de la famille des Lactobacillaceae, des bacilles,
Gram positive, immobiles, asporulés, catalase -, avec un optimum de croissance situe
entre 30 et 40 °C (Figure 12). Les Lactobacillus sont trés exigent du point de vue

nutritionnel (en acide aminée, en acide gras, en vitamine, en nucléotides, en glucides et en
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minéraux). Elles renferment plusieurs especes responsables de la fermentation lactique
dans de nombreuses industries (Menad, 2018).

Une étude portant sur P’effet de I’ajout de I'extrait phénolique des écorces de
grenade sur les caractéristiques physicochimiques et microbiologiques du lait fermenté ont
montré que l'extrait a réduit le pH et a augmenté I'acidité et la viscosité du yaourt. De plus,
il a exercé un effet stimulant sur la croissance des bactéries lactiques (Streptococcus

thermophilus et Lactobacillus bulgaricus) (Bakhtaoui, 2019).

Figure 12 : Lactobacillus bulgaricus au microscope électronique (Menad, 2018).

Les bactéries du genre Bifidobacterium (Figure 13) sont des résidents Gram
positifs, anaérobies et typiques du cbdlon humain. En empéchant la colonisation de
bactéries dangereuses, la flore intestinale est améliorée, la digestion des protéines est
améliorée et le systtme immunitaire est stimulé. Ainsi, les bifidobactéries ont été
largement ajoutées aux produits alimentaires. Bien que ces micro-organismes aient des
propriétés probiotiques et offrent des avantages pour la santé des consommateurs,
I'industrie alimentaire fait face a un défi technologique pour incorporer et assurer la survie
de ces bactéries dans les produits commerciaux. La viabilité des bifidobactéries est
affectée par plusieurs facteurs, notamment l'acidité, le pH, la température de stockage et la
concentration en oxygeéne. Ainsi, plusieurs souches de Bifidobacterium incluses dans les
produits alimentaires fermentés perdent leur viabilité lors du stockage et dans le tube
digestif de I'nomme. Ainsi, la microencapsulation est une alternative prometteuse pour la
protection des probiotiques, car elle confére une viabilité accrue aux souches et augmente

I'efficacité de l'activité probiotique. De plus, la stabilisation des probiotiques avec un
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support pourrait augmenter la capacité de survie de ces micro-organismes dans les
produits (Naklong et al., 2023).

Figure 13 : Bifidobacterium sp (Aibeche et , 2020).

Alors que la grenade inhibe la croissance des agents pathogenes, elle favorise la
croissance des bactéries bénéfiques. Il a été constaté que les extraits de grenade favorisent
la croissance des Lactobacillus spp.et Bifidobacterium spp. (Howell et D’Souza, 2013).
L’extrait de grenade contenant de haute concentration d'acide ellagique, d'acide gallique et
des punicalagines ont été incubé avec des bactéries provenant d'échantillons fécaux afin de
prouver leur effet sur la croissance des bactéries intestinales. Les résultats ont montré que
I'extrait de grenade a remarquablement amélioré la croissance des bactéries totales,
Bifidobacterium spp. et Lactobacillus spp., sans influencer le groupe Clostridium
coccoides—Eubacterium rectale et le groupe C. histolyticum. Les mémes résultats ont
également été mentionnés dans les expériences in vivo ou des rats ont été nourris avec les
extraits de grenade. Les punicalagines protégeaient également les bactéries intestinales,
mais ils ont montré un effet moindre sur leur croissance dans la concentration utilisé dans

I'expérience (Bialonska et al., 2010).
2.2 Activité antifongique

Le traitement des infections fongiques est un grand défi en raison de la nature
eucaryote des cellules fongiques qui présentent des similitudes avec les cellules hotes.
Chaque année, 26 millions de personnes souffrent d'infections fongiques et plus de 1,6
million en meurent chaque année (Global Action Fund for Fungal Infections). Bien que

certains médicaments soient cliniqguement disponibles pour le traitement des infections
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fongiques, ils sont limités et de nouvelles alternatives sont nécessaires (Celiksoy et Heard,
2021).

Les especes de Candida font partie du microbiote normal du tractus gastro-
intestinal humain, des muqueuses buccales et vaginales. Cependant, ils peuvent provoquer
des infections superficielles ou qui peuvent entrainer de graves problémes d'infection, en
particulier chez les patients immunodéprimés (Celiksoy et Heard, 2021). La punicalagine
de grenade a montré une activité antifongique plus forte que le fluconazole, antifongique
utilisé conventionnellement dans le traitement des candidoses. De plus, lorsque les levures
étaient traitées avec des concentrations sous-inhibitrices de punicalagine, elle provoquait
des changements significatifs dans la morphologie de Candida ainsi que des changements
dans les schémas de bourgeonnement et les pseudohyphes (Endo et al., 2010). Dans une
autre étude, l'extrait de grenade a montré un excellent effet inhibiteur sur Candida
tropicalis, tandis que le fluconazole et le voriconazole sont des azoles couramment utilisés
pour le traitement des infections fongiques et se sont révélés inefficaces contre cette
espece (Celiksoy et Heard, 2021).

Le potentiel de I'extrait de grenade a été également étudié contre des champignons
en biofilm. Les microorganismes dans les biofilms ont des caractéristiques sensiblement
différentes de celles de leurs homologues planctoniques vivant en liberté. En particulier,
les microbes des biofilms sont cachés et donc protégés des agents antifongiques et des
extraits de plantes (Celiksoy et Heard, 2021). L’expérience a révélé que l'un des
principaux composants de ’extrait de grenade, I'acide ellagique, exercent une réduction de
la formation de biofilm et éradiquent le biofilm préformé de C. albicans (Bakkiyaraj et al.,
2013). Des microparticules séchées par pulvérisation contenant l'extrait de grenade ont
montré une activité antifongique dans des essais in vitro, dans des conditions
planctoniques et de biofilm. L'effet inhibiteur de I'extrait de grenade sur la croissance de

Candida albicans a éte pareillement demontré in vivo (Endo et al., 2012).

Par ailleurs, Les extraits de grenade ont montré une activité inhibitrice contre les
dermatophytes, qui sont des champignons qui utilisent la kératine comme source de
nutrition et peuvent provoquer une infection dans les parties des tissus kératinisés telles
que les ongles, la peau et les follicules pileux. L'extrait d'écorce de grenade et la
punicalagine ont exercé une puissante activité antifongique contre Trichophyton rubrum

(125 pg/mL), Trichophyton mentagrophytes (125 pg/mL), Microsporum gypseum (250
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pug/mL) et Microsporum canis (250 pg/mL). La punicalagine a une concentration de 62,5
ug/mL a également inhibé la germination des spores de Trichophyton rubrum (Foss et al.,
2014). La punicalagine a 62,5 pg/mL et la nystatine a 0,78 pug/mL ont montré une
inhibition similaire de la croissance des hyphes de Trichophyton rubrum (Foss et al.,
2014).

D’autre part, l'extrait de grenade a montré des effets inhibiteurs contre les
pathogenes fongiques responsables de la pourriture des fruits et Ilégumes. La punicalagine
a été proposée comme composé principal dans les extraits fournissant Iactivité
antifongique observée et elle s'est avérée efficace dans l'inhibition de la croissance
mycélienne contre les champignons filamenteux phytopathogénes tels que Fusarium
vertillicoides, Mucor indicus, Penicillium citrinum, Rhizopusoryzae, et Trichoderma recei
(Glazer et al., 2012). Le taux de croissance des agents pathogenes présentait une
corrélation négative avec la teneur totale en punicalagine. Il a été suggéré que la
punicalagine pure peut étre utilisée comme agent de contrdle dans les maladies de
stockage pour prévenir l'utilisation excessive de fongicides synthétiques (Viuda-Martos et
al., 2010).

En raison de leurs activités antifongiques et antibactériennes importantes, les extraits de
grenade ont eté préconisés d’étre utilises comme conservateurs naturels (Salahvarzi et al.,
2011).

2.3 Activité antivirale

Le virus de la grippe est I’un des agents pathogénes respiratoires humains les plus
courants avec une morbidité et une mortalité élevées et constitue donc un probleme de
santé. Bien que la vaccination soit un moyen approprié de prévenir la grippe, cette
méthode doit étre mise a jour pour étre efficace sur les nouveaux sous-types en raison des
changements continus dans la surface de la grippe. En raison des options limitées pour le
contréle et le traitement des maladies, trouver des alternatives naturelle sires telles que
’utilisation d’extraits de plantes a base d’écorce de grenade est impérative (Hikal et al.,

2022).

Selon les études élaborées I’activité antivirale de ’extrait de grenade provient de
ses tanins et ses polyphénols hydrolysables, en particulier la punicalagine et 1’acide

gallique. Cependant, dans une étude, quatre flavonoides (I’acide ellagique, 1’acide
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caféique, la lutéoline et la punicalagine) extraite des écorces de grenade ont été testés
contre le virus de la grippe, et seule la punicalagine a montré des effets inhibiteurs (Caruso
et al., 2020). Les propriéetés antivirales des extraits polyphénoliques de grenade sont dues

a I’inhibition de réplication de I’ARN du virus de la grippe (Caruso et al., 2020).

L’hépatite C (VHC) est I’une des principales causes de maladie hépatique en phase
terminale, avec environ 170 millions de personnes infectées de maniére chronique par le
VHC. Les ellagitannins de grenade, la punicalagine et 1’acide ellagique bloquent et
inhibent la protéase NS3/4A, une polyprotéine virale responsable du traitement et de la
réplication du VHC. De plus, la punicalagine et la punicaline ont significativement réduit
la réplication du VHC dans les systemes de culture cellulaire in vitro (Hikal et al., 2022).

L’adénovirus (ADV) a également montré une sensibilité aux extraits bruts de
grenade. L’extrait d’écorce de grenade et I’acide gallique se sont révélés avoir Iactivité
antivirale la plus élevée contre I’ADV, en inhibant la réplication de ’ADV au stade de
post-adsorption (Hikal et al., 2022).

Le virus de I’herpés simplex (HSV) est issu de la famille des Herpesviridae et
infecte une grande partie de la population humaine. Le HSV-1 est généralement le
responsable des boutons de fiévre et de 1’encéphalite, tandis que le HSV-2 est le principal
agent causal des infections anogénitales et peut également infecter les nouveau-nés a
travers la meére. L’extrait d’écorce de grenade et ses principaux composés (ellagitanin,
punicalagine) ont montré une activité virucide contre le HSV-1. Alors que la punicalagine
a une plus grande activité virucide qu’une masse équivalente d’extrait d’écorce de
grenade, ce dernier a montré une meilleure activité antivirale que la punicalagine. D’autre
part, I’extrait d’écorce de grenade a eu une activité comparable a ’acyclovir contre le
HSV-1 et le HSV-2, en plus d’une activité antivirale contre le HSV-1 résistant a
I’acyclovir. L’extrait d’écorce de grenade est donc un nouveau traitement alternatif
prometteur pour le HSV-1 puisque 1’acyclovir est actuellement le traitement de référence
dans les infections a HSV (Celiksoy et Heard, 2021).

L’efficacité de 1’extrait d’écorce de grenade a été également évaluée contre le
nouveau virus SARS-CoV-2, agent responsable de la COVID-19. Les polyphénols
contenus dans I’extrait éthanolique des pelures de grenade inhibaient I'interaction entre la

protéine Spike et ACE2, et réduisaient I'activité de la protéase virale 3CL in vitro. Ainsi,
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I’extrait de grenade pourrait étre exploité comme adjuvant pour prévenir 1’entrée du virus
dans les cellules humaines. Ces résultats ont ouvert de nouvelles opportunités
prometteuses pour le développement de thérapies innovantes dans la lutte contre le SRAS-
CoV-2 (Tito et al., 2020).

En I’absence d’un vaccin contre le SIDA, des microbicides topiques capables
d’arréter la propagation du virus pourraient étre trés utiles. Le jus de grenade contient des
inhibiteurs d’entrée du VIH-1, qui peuvent étre isolés par adsorption sur de I’amidon de
mais. La recherche sur le complexe montre qu’il bloque la liaison du virus a certaines
substances réceptrices cellulaires. L’extrait de grenade peut étre utilisé pour produire des
microbicides efficaces et peu colteux. En effet, il semble que le complexe jus de
grenade/amidon de mais, se fixe sur la protéine gpl20 du virus, empéchant ainsi
I’adhésion aux lymphocytes et aux corécepteurs et donc la pénétration a I’intérieur de la

cellule hote (Neurath et al., 2004).
3 Activité antioxydante

Les grenades sont parmi les fruits les plus riches en composés phénoliques, la
composition des différentes parties du grenadier a montré 1’existence de plusieurs types de
polyphénols ayant des propriétés antioxydantes trés importantes a savoir les tannins que
I’on trouve en concentration trés €élevée dans les tiges et 1’écorce du grenadier (Seeram et

al., 2006).

L’activité anti-oxydante in vitro de la grenade et de ses produits dérivés a eté
évaluée par plusieurs auteurs, qui ont déterminé que la haute capacité anti-oxydante de la
grenade et de ses produits dérivés est due a la présence des punicalagines dans sa
composition (Jacob et al., 2018). Dans le jus de grenade les principaux polyphénols
antioxydants sont les ellagitannins et les anthocyanines. Les ellagitannins comptent pour
92 % de I’activité antioxydante du jus de grenade et ils sont concentrés dans les écorces,
les membranes et les moelles du fruit (Seeramet al., 2004). Basu et al. (2009) ont
démontré, in vitro, que le jus de grenade et les extraits de graines du grenadier ont 2 a 3
fois la capacité antioxydante du thé vert, en piégeant les radicaux libres et en diminuant le

stress oxydatif des macrophages et la peroxydation lipidique chez les animaux.

La capacité antioxydante de 1I’écorce de grenade était positivement corrélée avec leur

contenu en polyphénol. Les polyphénols les plus abondants dans les écorces de la grenade
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sont les ellagitanins, qui sont des esters de l'acide hexahydroxydiphenique (HHDP),
Punicalagine (PG) est le principal ellagitanin de la peau de grenade, et son contenu peut
atteindre 65,75% du total des polyphénols écorce de grenade. Punicalagine (PG),
Punicallin (PL) et acide ellagique (AE) existent naturellement dans la peau de grenade, ils
auraient une gamme d'activités biologiques. AE, PL et PG présentent tous de fortes
activités antioxydantes in vitro, mais leurs capacités antioxydantes relatives variaient de
differents types de radicaux libres. AE est plus efficace que PL et PG dans la protection
contre les dommages oxydatifs in vivo, en particulier pour les Iésions intestinales (Sun Yu-
ging et al., 2017).

D’autres études ont démontré que l'extrait de la peau de grenade diminue la
peroxydation lipidique dans les tissus hépatiques, cardiaques, et rénaux (Parmar et al.,
2007).

4 Activité antidiabétique

L’extrait éthanolique des feuilles de Punica granatum a montré une activité
antidiabétique remarquable et il s’avere également trés efficace dans la gestion des
complications associé au diabéte. Une autre recherche a été menée pour étudier 1’activité
antidiabétique, hypolipémiant et antioxydant et les résultats de 1’étude ont conclu que la
peau des grenades a montré une propriété antidiabétique et hypoglycémique (Rahmani et
al. ,2017).

L’administration de la poudre brute des écorces de grenade a diminué la
concentration de glucose, triglycérides, cholestérol LDL toute en augmentant le taux de
cholestérol HDL et de la teneur en hémoglobine dans le sang de rats traité dans le groupe

normal et dans le groupe diabétique (Rahmani et al., 2017).

La consommation de jus de grenade par les patients diabétiques entraine une
diminution de 1’absorption de LDL (lipoprotéine de basse densité) oxydé par les
macrophages et une réduction du stress oxydatif sérique (Figure 15). Un niveau
d’oxydation inhabituellement élevé peut endommager les biomolécules vitales et

augmenter ainsi le risque de maladie (Rosenblat et al., 2006).
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Figure 15: mécanismes potentiels du jus de grenade ou de ses extraits pour améliorer

I’homéostasie du glucose (Olvera-Sandoval et al., 2022). TNF-« : facteur de nécrose tumorale «, NF- x B

: facteur nucléaire- kappa B, Glut 4 : transporteur de glucose, Glut 2 : transporteur de glucose.
5 Activité anti-inflammatoire

Le poids des preuves scientifiqgues convaincantes concernant les bienfaits
thérapeutiques de la grenade et de ses fractions a construits une base scientifique
consensus que I’extrait méthanoliques d’écorce de grenade a la capacité d’inhiber
I’inflammation et les allergies. Les composent anti-inflammatoires des écorces de grenade
(punicalagine, punicaline, strictinine A et granatine B) ont considérablement réduit le
rendement de 1’oxyde nitrique et la PGE2 (prostaglandine-2) inhibant les pro-protéines
inflammatoires. 1l est clair que les cellules inflammatoires dont les neutrophiles, les
macrophages, les monocytes détruisent les tissus voisins, un événement considéré comme
important dans la pathogénicité de nombreuses maladies tels que 1’emphyseéme, le
syndrome de détresse respiratoire aigle, 1’athérosclérose cirrhose, la Iésion de reperfusion,

malignité et polyarthrite rhumatoide arthrite (Figure 16) (Ismail et al. ,2012).
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Une étude récente sur des neutrophiles humains isolés a indiqué que 1’extrait
aqueux des écorces de grenade inhibe directement I’activité de la myéloperoxydase des
neutrophiles et la production enzymatique d’acide hypochlorique a partir de peroxyde

d’hydrogéne a une concentration de 50 mg /ml (Ismail et al. ,2012).
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Figure 16 : effets anti-inflammatoires des constituants de la grenade (Viladomiu et al., 2013).

PPAR o : a récepteur activé par les proliférateur de peroxysomes, PPAR y: y récepteur activé par les proliférateur de
peroxysomes, SCD1 : stéroyl COA désaturase , glut 4 : transporteur de glucose, Cpt-1 : carnitine palmitoyltransférase

FABP4 : fatty acide binding proteind, TNF- a : facteur de nécrose tumorale o, NF- x B : facteur nucléaire- kappa

B, AP-1: proteine d’activation 1

6  Activité anticancéreuse

Les composés a action anticancéreuse connus trouvés en quantités substantielles

dans les pelures, le jus et I’huile de graines de grenade sont les tanins, 1’acide ellagique,
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I’acide phénolique, I’acide caféique, la flavone, la lutéoline, 1’acide gras tri-énoique

conjugué et I’acide punicique (Lansky et al., 2005).

Ainsi, les fractions riches en polyphénols de grenade ont une activité antiproliférative,
anti-invasive, anti-eicosanoide, antiangiogene et pro-apoptotique sur des cellules
cancéreuses de sein et de prostate (Figure 17). Une étude réalisée sur des promyélocytes
humains de leucémie (HL-60) montre que des extraits riches en flavonoides, obtenus I’un
a partir de jus de grenade fermenté et ’autre a partir de péricarpe de grenade, sont
fortement promoteurs de différenciation, alors que 1’extrait de jus de grenade frais a un
effet plutdt faible. Les extraits de grenade ont aussi une action inhibitrice de la
prolifération des cellules cancéreuses. Tandis que, les extraits de jus fermenté et 1’écorce
de grenade étaient plus efficaces (Kawaii et Lansky, 2004). Dans une étude ultérieure, le
jus de grenade présentait une forte activité antiproliférative sur des lignes cellulaires de
cancer du célon (inhibition de 30 & 100 %) (Seeram et al., 2005).
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Figure 17 : effets anticancéreux des constituants de la grenade (Viladomiu et al., 2013). PPAR vy :
vy récepteur activé par les proliférateur de peroxysomes, TNF- a : facteur de nécrose tumorale o, NF- k B :
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7  Activité anti-ulcérogéne

Un ulcére gastro-duodénal, également connu sous le nom de PUD o ulcére gastro-
duodénal, est l'ulcere le plus courant de la zone du tractus gastro-intestinal. Les ulcéres
peptiques se produisent dans le monde entier et le cancer gastrique est la deuxieme cause
de déces par maladie maligne. Elle est définie comme des érosions muqueuses égales ou
supérieures a 0,5 cm. Presque tous les ulceres sont associés a Helicobacter pylori, une
bactérie en forme de spirale qui vit dans I'environnement acide de I'estomac. Ils sont
causés par de nombreux facteurs tels que la drogue, le stress ou l'alcool, en raison d'un
déséquilibre entre la sécrétion offensive de pepsine acide et les facteurs muqueux défensifs
comme la sécrétion de mucine et I'excrétion cellulaire (Ghazaleh et al., 2013).

Un certain nombre de médicaments comprenant des analogues de prostaglandines,
des antagonistes des récepteurs de I'histamine, des inhibiteurs de la pompe a protons et des
agents cytoprotecteurs sont disponibles pour le traitement de I'ulcere peptique. Par ailleurs,
divers effets secondaires de ces produits tels que I'népatotoxicité et I'anaphylaxie ne sont
pas encore totalement pris en charge, de sorte que la plante médicinale en tant que
traitement alternatif a toujours fait I'objet de nombreuses études (Ghazaleh et al., 2013).
Dans une étude réalisée par Lai et ses collaborateurs (2009), les tanins de grenade testés a
différentes concentrations (500, 150, 50 mg/ kg) inhibent de maniére significative la
formation des ulcéres gastriques. Son effet antiulcéreux est lié a l'augmentation de la
sécretion du mucus adhérent et du mucus libre de la paroi de I'estomac, ce qui peut inhiber
la génération de radicaux libres dérivés de I'oxygene, diminuer la consommation de la
glutathion peroxydase (GSH-PX) et la superoxyde dismutase (SOD) de la muqueuse
gastrique et maintenir la teneur en monoxyde d'azote (NO) a un niveau normal (Lai et al.,
2009).

8  Activité cicatrisante

Les effets des extraits méthanoliques de la peau de grenade sur la cicatrisation de
plaies cutanées, chez des rats de la variété Wistar, a été comparée a un produit
antibactérien topique commercial. Une préparation a base d’extrait d’écorce de grenade
(44 % de composes phénoliques) a 5 % permet une bonne cicatrisation, nettement visible
par examen histopathologique des blessures des rats utilisés. Au bout de dix jours, les rats

traités au gel a 1’extrait de peau de grenade sont guéris, alors que 16 a 18 jours sont
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nécessaires a la cicatrisation des rats témoins (Murphy et al., 2004). Les analyses par
HPLC (High performane liquid chromatography) montrent que les composants
majoritaires de 1’extrait sont la catéchine et I’acide gallique, molécules qui pourraient donc

avoir un intérét dermatologique (Murphy et al., 2004).
9  Effet sur les maladies cardiovasculaires

L’athérosclérose est I’'une des principales causes de déces, en particulier dans les
pays deéveloppés ou un pourcentage plus élevé d’athéroscléroses sont observees. Les
lipoprotéines de basse densit¢é (LDL) s’accumulent dans les couches internes des
vaisseaux sanguins, puis subissent une oxydation, un processus qui génére des especes
nuisibles. L’inhibition de I’oxydation des LDL est considérée comme une bonne stratégie
pour prévenir ’accumulation des cellules spumeuses et éventuellement le dépbt du
cholestérol dans les arteres. En raison de son excellente activité antioxydante, les écorces
de grenade ont le potentiel d’inhiber 1’oxydation des LDL et donc de retarder la
progression de 1’athérosclérose avec une réduction significative de niveaux de cellules
spumeuses artérielles. Les polyphénols de grenade y compris la punicalagine, I’acide
gallique et, dans une moindre mesure, 1’acide ellagique, augmentent 1’expression et la
sécrétion de la paraoxonase de maniere dose-dépendante, réduisant ainsi le risque de
développement de I’athérosclérose (Ismail et al. ,2012). Outre les propriétés biochimiques
associees a ses extraits, la poudre d'écorce de grenade a également été évaluée comme
source de fibres alimentaires pour le traitement de [I'hypercholestérolémie et de
I'athérosclérose. Une supplémentation alimentaire avec de la poudre d'écorce a une
concentration de 5, 10 et 159/100g pendant quatre semaines a significativement réduit le
taux de cholestérol total sérique, les triglycérides, le LDL et la peroxydation lipidique chez

des rats hyper-cholestérolémiques (Ismail et al., 2012).

Les effets préventifs des maladies cardiovasculaires des ellagitannins de grenade
(10-100 mM) étaient prouves in vitro. Cependant des effets cardioprotecteurs relativement
moindres ont été observés in vivo. Ces resultats suggerent que les effets cardio protecteurs
sont associés a une plus faible biodisponibilité de la fraction antioxydante dans le fruit
(Larrosa et al., 2010).
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10 Effets sur la santé bucco-dentaire

La consommation de la grenade, fraiche, sous forme d’aliment dérivé ou sous
forme d’extrait, est non seulement agréable, di a sa saveur délicieuse, mais c’est aussi un
reméde excellent pour une santé bucco-dentaire adéquate (Angel et al., 2010). Avoir une
santé¢ dentaire optimale est non seulement important pour maintenir 1’apparence et la
fonction de nos dents, mais aussi pour nous protéger des maladies cardiovasculaires.
Actuellement, la science reconnait que les maladies parodontales et inflammatoires
chroniques sont fortement associées a |’exacerbation des maladies cardiovasculaires

(Angel et al., 2010).

Un bain de bouche a base d’extrait de grenade est efficace pour réduire la
population microbienne de la plague dentaire. Cette propriété est principalement attribuée
a Dinfluence prononcée des composés polyphénoliques et flavonoides sur le

développement de la gingivite (Angel et al., 2010).
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Conclusion

Les plantes médicinales jouent un rdle majeur dans la vie humaine. Elles sont les
principales sources d’alimentation d’une part et d’autre part, ces plantes sont largement
utilisées dans le traitement et la prévention des maladies, surtout dans les pays en voie de

développement.

De nos jours, les chercheurs sont trés intéressés de plantes médicinales qui ont des
activités biologiques trés importantes et trouvent des applications dans plusieurs domaines
comme : agriculture, pharmacie et médecine. La grenade (Punica granatum L) est parmi
les plantes médicinales les plus anciennes et les plus célebres. Ce fruit améliore la santé et
ses effets physiologiques bénéfiques peuvent également avoir des applications préventives
dans une variété de pathologies. Les divers avantages de la grenade ont été attribués a sa
large gamme de composés phytochimiques, qui sont principalement des polyphénols, y
compris principalement I'acide gallique, I'acide ellagique, la punicalagine, les flavonoides,
les tanins et d’autres polyphénols. Ces composants font ce fruit une source importante en
substances actives qui peuvent avoir des applications dans le domaine alimentaire,

cosmétique, pharmaceutique ...etc.

La grenade est considérée comme un agent antibactérien alternatif, potentiel et
préférable contre les agents pathogénes ou antibiorésistants tels que Salmonella, Shigella,
SARM, Klebsiella. En outre, elle protege et améliore le microbiote intestinal
(Lactobacillus et Bifidobacterium). Elle est également tres efficace contre les
champignons et les virus, notamment le nouveau virus (SARS COV 2) causant la COVID
19.

Contrairement aux antibiotiques qui perturbe le microbiote intestinal bénéfique et
important pour le maintien de la santé, ’utilisation des écorces de grenade et de leurs
extraits est considérée sdr et sans effets secondaires dans les doses habituellement
consommeées. En outre, les études ont prouvés que leur efficacité antimicrobienne est

comparable et méme meilleurs que celle des médicaments commerciaux.

Enfin, nous appelons a faire la lumiere sur cette précieuse espéece végétale, qui a
toujours été courante dans la médecine ancienne, et a mener d’avantage d’études
analytiques pour découvrir d’avantage de substances actives pouvant étre des solutions a

de nombreuses maladies et problémes de sante.

m




Conclusion

Nous pensons montrer a travers ce travail que les plantes médicinales constituent

un réservoir tres intéressant pour la recherche dans le future.
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Résumé :

A I’heure actuelle, le retour a la nature est le choix de tout le monde, vu les effets indésirables des
produits chimiques et apparentés. Le sol algérien fructueux donnant vie & de nombreuses plantes
et fruits dont les bienfaits sont tres connus, parmi eux le grenadier, qui est considéré comme une
plante miracle en raison de leurs teneurs relativement importantes en composes bioactifs. La
grenade est un remede vieux et célebre utilisé depuis longtemps dans la médecine traditionnelle,
mais qui n'a pas recu l'attention qu'il mérite.Dans ce cadre, nous avons mené une étude
bibliographique sur le fruit de Punica granatum L., a travers laquelle nous avons collecté les
informations essentielles liées a leur aspect botanique, leurs composants chimiques, leurs
multiples usages, ainsi que leurs activités biologiques.Les recherches ont montré que les pelures
de grenade et ses extraits sont efficaces contre divers agents pathogénes ou antibioresistants tel
que : Salmonella, Escherischia coli, SARM, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus sanguis |,
Cronobacter sakazakii ,Shigella, Clostridium, Acinetobacter baumannii, Candida albicans,
SARS-Cov-2, donnant dans de nombreux cas des résultats comparables voire mieux que les
antibiotiques commerciaux. D'autre part, la grenade protege et améliore la croissance des
bactéries commensale coexistant dans l'intestin (Lactobacillus et Bifidobacterium), et qui sont
importantes pour le maintien et le bon fonctionnement du tractus gastro-intestinal. Grace a ses
propriétés anti-inflammatoires et antimicrobiennes, le grenadier présente également des effets
bénéfiques pour les flatulences, les digestions difficiles, les diarrhées et le ballonnement. En
outre, la grenade est seduisante par ses propriétés antioxydantes, cicatrisantes, antidiabétiques et
anticancéreuses. Par ailleurs, selon les études scientifiques récentes menées sur les extraits de
grenade, il apparait que la consommation réguliére de jus de grenade pourrait prévenir certains

facteurs de risque de maladies cardiovasculaires et la santé bucco-dentaire.

Mots-clefs : Punica granatum L., plante médicinale, polyphénole, activité antimicrobienne,
propriétés thérapeutiques
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