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Résumé

Le développement de la résistance microbienne aux antibiotiques et la toxicité des
antioxydants et conservateurs synthétiques a conduit a la recherche des substances naturelles
a partir des extraits végétaux dotés de ces activités. C’est dans ce contexte que s’inscrit notre
¢tude, dont le I’objectif est d’évaluer, in vitro, les activités antioxydantes et antimicrobiennes

de I’écorce et du jus de la grenade de Kabylie.

Les résultats ont montré que I’extrait de 1’écorce est beaucoup plus riche en composés
phénoliques y compris les flavonoides, les tanins condensés et hydrolysables. En effet, la
teneur des polyphénols totaux a été estimée de 281,25+1,69 mg EAG / g Ps pour I’extrait de
I’écorce et de 31,45+0.88 mg EAG/ g Ps pour le jus. L’analyse des polyphénols de I’extrait de
I’écorce par CCM a confirmée 1’analyse quantitative précédente. L’extrait de 1’écorce
a également indiqué une activité antioxydante plus €élevée avec un pourcentage d’inhibition de
DPPH de 82,87+2.4%. De plus notre ¢tude a démontré que I’extrait de I’écorce inhibe la
croissance de pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Bacillus
cereus, contrairement au jus de grenade qui n’a montré aucune efficacité sur ces derniéres. La
méme CMI qui est de 0.01g/ml a été noté sur pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli

et Staphylococcus aureus.

Par conséquent, I’écorce de grenade de Kabylie peut étre valorisée et utilisée afin de
formuler de nouveaux conservateurs et antioxydants naturels a utiliser dans 1’industrie

alimentaire et pharmaceutique.

Mots clés

Punica granatum L., extrait de [’écorce, jus de grenade, polyphénols, activité

antimicrobienne, activité antioxydante.




Abstract

The development of antibiotic-resistant bacteria, the toxicity of antioxidants and synthetic
preservatives have conducted to the research of natural substances through vegetal extract
endowed from antimicrobial and antioxidant activities. The purpose of this study is to

evaluate in vitro the antioxidant and antimicrobial properties of pomegranate’s bark and juice.

The results show that the bark extract is richer in phenolic compounds including
flavonoids, condensed and hydrolyzable tannins. In fact, the total polyphenol content
analyzed by the Folin-Ciocalteu method is estimated at 281.25 mg EAG / g Ps for the bark
extract and 31.45 mg EAG / g Ps for the juice. A qualitative analysis by thin layer
chromatography (TLC) of the polyphenols of the bark extract was performed to confirm the
previous quantitative analysis. The bark extract also indicates a higher antioxidant activity
with a percentage of inhibition of (DPPH) of 82.87% more, our study has demonstrated that
the bark extract is effective against the growth of bacteria Pseudomonas, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus. In contrast, to pomegranate juice that showed no

efficacy on the bacterial strains tested.

Therefore, this study has indicated that pomegranate bark extract can be used to
formulate new products for use in food and pharmaceutical industries as natural antioxidants

through substituting them for synthetic antioxidants and also as natural preservatives.

Keywords

Punica granatum. Bark extract, pomegranate juice, polyphenols, antimicrobial activity,

antioxidant activity.




Liste des abréviations

ATCC: American Type Culture Collection.
CCM : Chromatographie sur couche mince.
CMI : Concentration minimale inhibitrice.
DO : Densité optique.

DPPH : 1.1- diphényl-2-picryl-hydrazyl.

E : Echantillon.

EAG : Equivalent d’acide gallique.

EAT : Equivalent d’acide tannique.

EQ : Equivalent de quercétine.

ERO : Especes réactives de 1’oxygene.
HDL : lipoprotéines de petite densité, low-density lipoprotein.

HPLC : chromatographie en phase liquide de haute performance ; High-Performance Liquid
Chromatography.

Keal : Kilocalories.

KJ : Kilojoule.

LDL : lipoprotéine de haute densité, high density lipoprotein.
Ps : Poids sec.

pH : Potentiel hydrogene.

RF : Rapport frontal.

S : standards.

UV/ VIS : Ultraviolet- Visible.




Liste des tableaux

Numéro du Titre du tableau Page
tableau
Tableau I Composition biochimique et valeur nutritionnelle de la grenade. 10
Tableau Il | Caractéristiques des principales variétés de la grenade. 12
Tableau III | Principaux composés phénoliques du grenadier avec leurs 17
structures et leurs dispositions aux niveaux de différents organes.
Tableau IV | Produits chimiques et milieux de culture utilisés. 29
Tableau V | Souches bactériennes testées. 30
Tableau VI | Les antibiotiques utilisés comme témoins positifs. 30
Tableau VII | Rapports frontaux des standards et échantillons calculés apres 47
séparation sur une 1ére CCM avec le mélange : butanol/acide
acétique/eau (60:15:35).
Tableau VIII | Rapports frontaux des standards et échantillons calculés apres 49
séparation sur une 2éme CCM avec le mélange : butanol/acide
acétique/eau (60:15:35).
Tableau IX | Résultats de ’essai de I’activité antibactérienne de I’extrait de 53

I’écorce et du jus de grenade.




Liste des figures

Numéro de Titre de la figure Page
la figure

Figure 1 Arbre du grenadier. 02

Figure 2 Feuilles du grenadier. 03

Figure 3 Fleur du grenadier. 04

Figure 4 Fruit du grenadier (grenade). 05

Figure 5 Centres d’origines et de diversité des plantes cultivées selon le | 06
chercheur VAVILOV.

Figure 6 Piégeage des ERO (X¢) par un noyau catéchol. 19

Figure 7 Sites de chélation des ions métalliques par les flavonoides. 20

Figure 8 Photographie de la grenade de la variété « LAHLOU ». 28

Figure 9 L'extrait hydro-éthanolique de 1'écorce de grenade. 31

Figure 10 | Courbe d'étalonnage de l'acide gallique. 33

Figure 11 | Courbe d'étalonnage de la quercétine. 34

Figure 12 | Courbe d'étalonnage de l'acide tannique. 36

Figure 13 | Courbe d'étalonnage de l'acide tannique. 37

Figure 14 | Schéma de transformation du DPPH de sa forme oxydée a celle réduite. 38

Figure 15 | Profil 1 de séparation en CCM des standards et échantillons aprés | 48
révélation par le DPPH.

Figure 16 | Profil 2 de séparation en CCM des standards et échantillons aprés | 50
révélation par le DPPH.

Figure 17 | Résultats de I’activité antibactérienne de 1’extrait de I’écorce de grenade | 54
sur les quatre souches testées (A : Staphylococcus aureus, B : Bacillus
cereus, C : Pseudomonas aeruginosa, D : Escherichia coli).

Figure 18 | Résultat de la CMI de Dl’extrait de I’écorce de grenade sur les trois | 57

souches testées (A, B : Escherichia coli. C, D : Pseudomonas. E, F :
Staphylococcus aureus).




Introduction




Introduction

Le grenadier est une espece fruitiere pérenne tolérante a la sécheresse et capable de
valoriser les sols pauvres et salins. 1l jouit de grandes capacités d’adaptation aux conditions

de milieu caractérisées par une aridité climatique marquée.

Sur le plan environnemental, il joue un rdle trés important dans la protection, la
restauration et la fixation des sols. Ses plantations ont connu une grande extension dans de
différentes régions du monde et ont conduit a une augmentation de la production. Cette
derniére a stimulé le développement des industries de transformation de jus de grenades et la
prolifération des compagnies pharmaceutiques qui operent dans 1’extraction des composés

bénéfiques des fruits.

L’importance économique du grenadier réside dans ses fruits qui ont une grande
valeur nutritive. Cette derniere lui a attribué plusieurs propriétés aussi bien dans le domaine
médical que dans le domaine agro-alimentaire. En effet des études ont confirmées que la
grenade posséde des propriétés antidiabétiques et anti-cancérigenes. D’autres études ont
montré que la grenade posséde des propriétés antioxydante et antimicrobienne et lutte contre

la détérioration des produits alimentaires.

C’est dans ce contexte que s’inscrit ce présent travail, dont le but principal est
d’étudier les activités antioxydantes et antimicrobiennes de 1’écorce ainsi que le jus du fruit de
Punica granatum, sachant que récemment le développement de la résistance microbienne aux
antibiotiques, et la toxicit¢ des antioxydants synthétique, a conduit a la recherche des
substances naturelles a partir des plantes aromatiques dotées d’activités antimicrobienne et

antioxydante.
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Synthése bibliographique

I. Le grenadier

1.1. Classification botanique

Le grenadier « Punica granatum » vient du latin « Malum granatum » qui signifie
« Fruit a petits grains » (CYR, 2017). 11 a été décrit par Linné et introduit pour la premicre
fois dans sa classification en 1753, qui a été révisée en 2003, par un groupe de botanistes,
« Angiosperm Phylogeny Group » ou APG, donnant naissance a une nouvelle classification

phylogénétique (WALD, 2009) :

e (lade : Angiospermes

e C(Clade : Dicotylédones vraies
e (lade : Rosidées

e Ordre : Myrtales

e Famille : Lythraceae

e Genre : Punica

e Espece : Punica granatum

Figure 1 : Arbre du grenadier.
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1.2. Description du grenadier

Le grenadier est un arbre ou arbuste buissonnant de 2 a 5 m de hauteur a rameaux
nombreux, légerement épineux, au feuillage caduc et au tronc tortueux (WALD, 2009). Il est

cultivé, depuis longtemps pour un but ornemental ainsi que pour ses fruits comestibles.
1.2.1. La Feuille

Les feuilles du grenadier sont brillantes, lancéolées, assez coriaces, présentent un
limbe elliptique allongé, de 3 a 8 cm de long, de sommet obtus ou allongé, munies d’un court
pétiole rougeatre (ALHIJNA et BOURICH, 2017). Ces feuilles sont caduques, opposées et
disposées sur les rejets comme ils peuvent étre en touffes sur les pousses courtes, glabres sur
les deux faces. Caractérisées par la couleur verte foncé de la face supérieure et a nervure
médiane nettement déprimée. La face inférieure, vert clair, montre une nervure médiane tres
saillante (AVREINOFF, 1957). Notons que les feuilles du grenadier ne possédent pas de

stipule.

Figure 2 : Feuilles du grenadier.
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1.2.2. La Fleur

Les fleurs du grenadier portent également le nom de balaustes (quand elles sont sous
forme de boutons). Elles sont trés ornementales, de couleur rouge pourpre ou grenat, d’aspect

froissé, portées par un court pédoncule (MELGAREJO et SALAZAR, 2003).

Les fleurs axillaires, solitaires ou parfois disposées par deux, présentent un calice épais
qui comprend entre 5 a 7 sépales, coriace, tubuleux et turbiné a 6 lobes triangulaires. La
corolle est formée de 5 a 7 pétales obovales. Elles sont sans odeur, séches, de saveur
astringente et apre et donnent a la salive une teinte violacée. Notons que ces fleurs sont
actinomorphes et hermaphrodites et présentant un ovaire infére et d’innombrables étamines

(PLANCHON et COLLIN, 1875).

Figure 3: Fleur du grenadier.

1.2.3. Le fruit

Le fruit du grenadier nommé grenade (Punica granatum), est une baie ronde a écorce
dur non comestible de saveur ameére et astringente, sa taille est d’une pomme ou d’une orange,
de 2 2 12 cm de diamétre. Ce fruit trés coloré, généralement de couleur rouge vif, peut, selon
les variétés, avoir une peau de teinte blanc jaunatre ou jaune foncé marbré de rouge ou encore

violet trés foncé.
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La baie est surmontée des restes du calice, formant une couronne dentée, qui la rend
facilement identifiable. Elle est divisée en neuf loges dont les cloisons membraneuses partent
du réceptacle et renferment des semences entourées d’une pulpe succulente, ordinairement

rougeatre, représentant la partie comestible du fruit (CYR, 2017).

Figure 4 : Fruit du grenadier (grenade).

1.3. Origine et répartition géographique

Selon les derniers travaux des botanistes et pomologues, le grenadier a pris naissance
au centre du Moyen-Orient IV (Figure 5), qui comprend l'intérieur de 1'Asie, I'Iran et le
Turkménistan, puis il s’est acclimaté a la région méditerranéenne depuis des temps
immémoriaux, ou s’observe une multitude de formes spontanées et de variétés cultivées
(AVREINOFF, 1957). En raison de la propagation et la germination facile de ses graines, qui
sont dispersées par I'homme, les oiseaux ou d'autres animaux (SANCHEZ-MONGE, 1974).
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Figure S : Centres d’origines et de diversité des plantes cultivées selon le chercheur
VAVILOV (SANCHEZ-MONGE, 1974).

La surface mondiale dédiée a la culture du grenadier est de 300 000 ha, dont plus de
76 % sont repartis sur cinq pays (Inde, Iran, Chine, Turquie et USA). Cependant, I’Espagne,
I’Egypte et 1’Israél ont une superficie comprise entre 16 000 et 2 4000 ha et sont parmi les
pays qui ont développé le secteur d’exportation et aussi la sélection de nouvelles variétés

(QUIROZ, 2009).

Le grenadier est aussi beaucoup cultivé dans le bassin méditerranéen : Italie, Greéce,
Algérie, Tunisie et Maroc. Il est rarement rencontré dans le midi de la France, au Portugal, en
Bulgarie et en Crimée. De méme en Amérique, la culture du grenadier reste trés sporadique. Il

est présent en Californie, dans 1’Utah, en Alabama, Louisiane et Floride (WALD, 2009).

1.4. La culture du grenadier

Le grenadier s’adapte a de nombreux climats, des tropiques aux régions tempérées
chaudes, il tolére une large gamme de sols, mais il est nécessaire que ses racines soient au
frais et largement irriguées, afin d’obtenir des fruits de bonne qualité et en grande quantité

(AFAQ et al., 2005).

La multiplication du grenadier peut se réaliser soit en semant les semences contenues
dans les arilles ou bien par bouturage en mettant des rameaux dans le sol. Cette multiplication

nécessite 1’ajout des engrais et plusieurs sarclages afin de maintenir les racines humides
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(CAUCHARD, 2013). En général, un grenadier commence a produire a partir de 5 ans et

rentre en pleine production a 7 ans.

La récolte se fait a partir du mois d’Aott et peut s’étaler jusqu’au mois de Décembre.
Les fruits sont récoltés quand I’écorce de la grenade perd sa chlorophylle et se colore en
rougedtre ou jaune clair (selon les variétés), par ailleurs plus le fruit est lourd, plus la pulpe
sera juteuse. Pour ce qui est de La conservation de la grenade, elle est simple du fait qu'il
s'agit d'un fruit non climactérique. Comme tous les fruits "exotiques", le fruit a besoin d'une
température de conservation supérieure a 5°C pour éviter les maladies du froid et une
humidité relative entre 80-85. Notons que ce fruit peut supporter jusqu'a 6 mois de stockage

sans altération (WALD, 2009).
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II- La grenade

2.1. La situation économique de la grenade

En raison des avantages de la grenade pour la santé, le fruit devient de plus en plus
populaire. De plus, sa disponibilité dans de nombreuses variétés le rend facilement cultivable

dans différentes régions du monde.

Ainsi, au cours des cinq derniéres années, les statistiques indiquent que I’importation
de la grenade dans différentes parties du monde a plus que doublé. Notons qu’actuellement les
pays les plus producteurs de la grenade sont les pays traditionnellement producteurs, ¢’est-a-
dire sont des pays qui connaissent et cultivent la grenade depuis des centaines voire des
milliers d’années. Dans cette catégorie on trouve I’Inde, L’Iran, I’Espagne, la Turquie, 1’Israél
et d’autres pays de la péninsule arabique et du Maghreb. En plus des pays traditionnellement
producteurs il y’a d’autres pays comme les Etats-Unis ou la culture du grenadier s’est

beaucoup développé durant ces dernieres années. (ANONYME 1).

En ce qui concerne 1’ Algérie, la culture de la grenade a considérablement changé suite a
I’apparition du programme 2010-2014 visant a I’aide au relévement agricole ainsi que
I’apparition de plusieurs autres programmes, y compris le programme de développement
agricole (PNDA). En effet la production est passée de 717,063t a 790,374t en 2012 et 2014
respectivement, tandis que le rendement a augmenté de 7,83t/ha a §,42t/ha. (KACI-
MEZIANE et al., 2016).

2.2. La composition biochimique et l1a valeur nutritionnelle

De manicre générale, la composition de la partie comestible de la grenade est bien
décrite. En ce qui concerne la peau du fruit et les pépins, seules certaines classes de molécules
ont été relativement bien étudiées. Chacun de ses compartiments possede des constituants
spécifiques dont les teneurs dépendent de la variété, la saison, le stade de maturité, ainsi que
du lieu géographique et des conditions de culture (GIL et al., 2000 ; AL-MAIMAN et
AHMAD, 2002 ; KULKARNI et ARADHYA, 2005 ; MIRDEHGHAN et RAHEMI, 2007
;s SCHWARTZ et al., 2009).
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2.2.1. Le jus

Le jus représente la partie la plus consommée de la grenade, c’est pour cette raison que
sa composition est bien documentée. Avec une valeur énergétique comprise entre 62 et 83
Kcal pour 100g, il est composé de 85,4% d’eau, de 14 a 19% de sucres (=50% de glucose et
50% de fructose dont sous forme de pectine : 1,4%), 1,7% de protéines (acides aminés
majoritaires : proline, valine, méthionine) et 0,3 a 1,2% de lipides et d’acides organiques
(acide citrique, malique, tartarique, fumarique et succinique notamment).Le jus de grenade est
une source importante de micronutriments. En effet il a une composition élevée en vitamines
hydrosolubles dont la vitamine C, B6, B9 et apporte également la vitamine E, B1, B2, B5. De
plus il est naturellement riche en potassium, phosphore, calcium, magnésium, fer, zinc et
cuivre (PAUL et SHAHA, 2004 ; WAHEED et al., 2004 ; Madrigal-Carballo e al., 2009 ;
VIUDA-MARTOS et al., 2010).

D’autre part, il contient une part non négligeable de phyto-micronutriments de type
polyphénolique (AVIRAM et al., 2008). Les polyphénols majeurs sont les anthocyanes, avec
notamment la delphinidine, la cyanidine et la pelargonidine. Les tannins hydrolysables y sont
¢galement présents, notamment la punicalagine et la punicaline, les acides ellagique et
gallagique. Les flavan-3-ols (catechine, epicatechine, quercetine, rutine), les acides
hydroxycinnamiques (acide cafeique, chlorogenique, pcoumarique) et 1’a-tocopherol sont

présents en petites quantités.

2.2.2. Les pépins

Les pépins sont composés d’une matrice rigide dont la composition est bien moins
décrite. Elle comporte en majorité des lignines (35,3%), des protéines (13,2%), des pectines
(6%) et des sucres (4,7%) ainsi que des acides hydroxycinnamiques (DALIMOV et al.,
2003 ; WANG et al., 2004).

L’huile obtenue a partir des graines de grenade, se compose a 80% d’acides gras
insaturés, essentiellement représentée par 1’acide punicique, mais également par les acides
ol¢iques et linoléiques (WANG et al., 2004). Cette huile se compose aussi d’acides gras
saturés, comme les acides palmitiques et stéariques (LANSKY ez al, 2007). Elle contient
aussi des composés mineurs tels que des tocophérols, stérols, stéroides et cérébrosides

(TSUYUKI et al., 1981).
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2.2.3. La peau
La peau de la grenade est composée d’eau (80%), de polysaccharides complexes (8%),
dont des polysaccharides solubles (5%), représentés par des pectines et de I’hémicellulose.

Elle contient aussi des minéraux, dont le potassium, calcium, magnésium, phosphore et

sodium (JAHFAR et al., 2003 ; VIUDA-MARTOS et al., 2010).

Sa particularité réside en sa richesse en polyphénols (entre 3 et 7%). C’est cette classe
de molécules de la peau qui est la mieux décrite. Celle-ci est majoritairement composée
d’ellagitannins (75 a 90% des polyphénols), notamment la punicalagine et la punicaline, mais
elle contient également d’autres tannins hydrolysables tels que les acides ellagique et
gallagique, des anthocyanines (les mémes que pour le jus), des flavan-3-ols et flavonoides
(catechine, epicatechine, Iuteoline, kaempferol, quercetine, rutine), des acides
hydroxycinnamiques (les mémes que pour le jus) et des proanthocyanidines (OZCAL et

DINC, 1993 ; LANSKY et NEWMAN 2007; DELL'AGLI et al., 2010).

Tableau I : Composition biochimique et valeur nutritionnelle de la grenade

(WALD, 2009).
composants Quantité
Energie 68 Kcal soit 284 KJ

Eau 80,97 g
Protéines 095¢
Lipides 0,30 g
Acides gras saturés 0,12 ¢g

Glucides 17,17 g
Fibres alimentaires 0,6 g
calcium 3 mg

Fer 0,30 mg
Magnésium 3 mg
Phosphore 8 mg

Potassium 259 mg
Sodium 3 mg
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Zinc 0,12 mg
Cuivre 0,070 mg
Manganése 0,12 mg
lode 0,9 ug
Sélénium 0,6 nug
Vitamine B1 0,030 mg
Vitamine B2 0,030 mg
Vitamine B5 0,596 mg
Vitamine B6 0,105 mg
Vitamine B9 38 ug
Vitamine C 6,1 mg
Vitamine E 1 mg
Vitamine K 4,6 ug
Carotene 50 ug
Carotene 40 pug

2.3. Les variétés de la grenade

La grande diversité de Punica granatum est évidente dans différents pays car c’est une
plante facilement cultivable. En fait, 'Espagne abrite la banque de matériel génétique en
Europe avec plus de 104 variétés. De grandes collections existent aussi dans d'autres pays

comme I'Inde, le Turkménistan, 1'lran, etc... (CAUCHARD, 2013).

La collection indienne est constitué¢e de 760 variétés alors que la plus riche est celle de
Turkménistan, ou il y a la station expérimentale de ressources phylogénétiques, créée en

1934, avec 1 117 variétés (WALD, 2009).

I1 faut noter que face a cette multitude de variétés, sauf quelques-unes ont un role dans
le commerce international. Pour le moment, aucune différence entre les variétés au niveau de
la taille du fruit ou de caractéristiques agronomiques n'a ét¢ mise en évidence (CAUCHARD,

2013). La différence visuelle entre chaque variété se situe au niveau :
11
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e Couleur de peau : du rouge foncé au jaune pale rosé

e Couleur des arilles : du rouge trés foncé au rose transparent (peu commercialis¢)

e Golt des arilles : acide ou doux

Les principales variétés sont référencées dans le tableau II.

Tableau II : Caractéristiques des principales variétés de la grenade

(CAUCHARD, 2013).
Variété Couleur externe | Couleur des arilles | Gout des arilles
Wonderful Rouge foncé Rouge Doux/Acide
Mollar d’Elche Rose/jaune Rouge clair Doux
Herskowitz/Hershkovitz Rouge foncé Rouge clair Acide
Acco Rouge Rouge foncé Doux
Emek Rouge fonce Rouge Doux/Léger Acide
Baghwa Rouge clair Rouge clair Doux
Hicaz Rouge Rouge clair Doux/acide
Shani Rouge Rouge foncé Doux
Early Foothill Rouge foncé Rouge Acide

Précisons que, les variétés Algériennes n’ont pas connues une classification systématique

et donc elle possede seulement des noms communs comme : Lahlou, Leqares...etc.

2.4. Usage de la grenade en 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 de maladies

dans le monde entier (WALD, 2009).

Hippocrate, considéré comme le pére de la médecine, attribué au grenadier de

nombreuses propriétés. Il recommande le jus et I’écorce de la grenade contre plusieurs
maladies liées aux femmes. De plus les médecines traditionnelles égyptiennes considéraient
I’écorce comme anthelminthique et mettaient a profit 1’effet astringent du tanin contenu dans
la grenade. Ainsi, le tanin des fruits aigres €tait prescrit comme fébrifuge et antivomitif, celui

des fruits sucrés comme adoucissant pour la toux (WALD, 2009).

12
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De I’Afrique du Nord jusqu’en Inde, le jus de grenade, couramment utilisé¢ dans les
médecines indigenes, a la réputation d’accroitre la fécondité et d’étre un antidote a la stérilité.
La pharmacopée et la médecine traditionnelle chinoise font aussi référence au grenadier pour

guérir les maladies touchant les intestins (GUILLAUME et MACH-CHIEU, 1987).

L’intérét thérapeutique du grenadier et de ses racines, fleurs et fruits a été réellement
reconnu au XVIIlléme et XIXeéme siecle par le milieu médical frangais mais également
espagnol et américain (GARNIER et al., 1961). L’utilisation de la grenade est toujours
marquée au XXI*™® siécle dans de nombreux pays comme le Guadeloupe afin de traiter de

nombreuses maladies (BOULLARD, 2001).
2.5. Autres usages traditionnelles de la grenade
2.5.1. Utilisation en teintures

Le grenadier fournit de nombreux principes tinctoriaux, aux couleurs trés variées, tels
que le vert, une large palette de jaunes, des gris, bruns et noirs. Les parties utilisées de cet
arbre sont essentiellement 1’écorce des grenades, mais aussi I’écorce de la racine, des tiges et
du tronc (CARDON, 2003). Les substances colorantes issues du grenadier sont utilisées de

facon traditionnelle pour teinter des tapis et des tentes de nomades.

L’industrie européenne de I’impression des tissus, au XIXeéme siecle, a intégré I’écorce

de grenade et la racine de grenadier dans la vaste gamme des teintures naturelles.

Des tisserands perpétuent encore aujourd’hui la tradition des tisseurs a la main au
Mexique, en employant des teintures immémoriales, dont notamment la grenade pour les verts

tirant vers le jaune (WALD, 2009).

L’écorce de grenade servait également au tannage et a la teinture des cuirs, avec
mordancage a 1’alun, pour donner leur belle couleur jaune aux cuirs utilisés par exemple pour
la réalisation des babouches. Ainsi les écorces de fruits verts sont employées pour réaliser des

jaunes pales et les écorces de fruits bien mirs pour les tons dorés (CARDON, 2003).

Dans les années 1950, le grenadier fournissait, grace a 1’écorce de ses fruits, une
matiere tannante trés utilisée dans le nord de 1’Afrique pour la préparation des maroquins

jaunes (FOURNIER, 1948).

13
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2.5.2 L’encre

L’écorce de la grenade fut quelquefois utilisée, pour remplacer la noix de galle, en
effet I’écorce de la grenade servait a confectionné un pigment noir qui €tait utilisé pour

fabriquer des encres (FOURNIER, 1948).

2.6. Utilisation de la grenade dans les produits cosmétiques

Plusieurs tests démontrent la capacité des polyphénols et particulierement de 1’acide
ellagique et de ses dérivés, composés présents dans le jus et la peau des grenades, a lutter
contre la pollution urbaine (JULIANO et MAGRINI, 2017)
Il a ainsi ét¢ démontré que 1’acide ellagique et ses dérivés, utilisés en application topique,
protegent la peau et les matieres kératinisées de fagon a prévenir, atténuer et/ou supprimer les
effets déléteres des gaz toxiques tels que l'ozone, des métaux et des composés organiques
présents dans la pollution urbaine. C’est pourquoi le groupe cosmétique 1’Oréal a demandé le
dépot d’un brevet afin de développer une gamme cosmétique, contenant entre autre de 1’acide
ellagique, afin de réaliser des agents cosmétiques « anti-pollution » (DUCH et al., 2004).

Une étude a permis de montrer que 'application d’un extrait d’écorce de grenade, suite
a une coloration capillaire, tend a optimiser son maintien au cours de lavages successifs. Il
semble que la richesse de I’écorce de grenade en tanins, environ 60% de 1’extrait, soit
responsable de cette capacité a préserver les couleurs et ainsi d’éviter 1’usage trop fréquent de
colorants sur les cheveux (WALD, 2009).

Une étude, réalisée par une équipe de chercheurs indiens, (MURTHY et al., 2004),
a ¢étudié les effets d’extraits méthanoliques de peau de grenades sur la cicatrisation de plaies
cutanées chez des rats de la variété Wistar. Cette étude a montré que la peau de grenade
permet d’aider a la cicatrisation de blessures cutanées. Des examens plus complets, utilisant la
technique de chromatographie liquide haute performance, CLHP, ont montré que ces extraits
de grenade, aux propriétés cicatrisantes, sont riches en catéchine et acide gallique, molécules

qui pourraient donc avoir un intérét dermatologique
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I1I. les polyphénols

3.1. Définition des polyphénols

Les polyphénols dénommés aussi composés phénoliques constituent une famille de
molécules trés largement répandues dans le régne végétal. Ils se trouvent dans les plantes,
depuis les racines jusqu’aux fruits. Ils proviennent du métabolisme secondaire et englobent
approximativement 10000 composés naturels identifiés (HYNES et O’COINCEANAINN,
2001 ; TORREGGIANI et al., 2005).

Les polyphénols, divisés en une dizaine de classes chimiques, qui présentent toutes un
point commun qui est la présence dans leur structure d’au moins un cycle aromatique a 6
carbones, lui-méme porteur d’un nombre variable de fonctions hydroxyles OH libre ou
engagé dans une autre fonction : éther, ester ou hétéroside (KAKHLON et CABANTCHIK,
2002 ; WELCH et al., 2002).

3.2. La classification des polyphénols

La classification des polyphénols est basée essentiellement sur la structure, le nombre
de noyaux aromatiques et les éléments structuraux qui lient ces noyaux. Ils sont distingués en

deux catégories : les composés phénoliques simples et les composés phénoliques complexes

(CLIFFORD, 1999 ; D’ARCHIVIO et al., 2007).
3.2.1. Les polyphénols simples

Ce sont les formes phénoliques les plus simples présentent des structures chimiques
allant du simple phénol en C6 (non présent naturellement chez les végétaux) aux flavonoides
en C15 et a des molécules proches. Sauf exception, ces substances sont présentes sous forme

soluble dans la vacuole (BENDJABEUR, 2012).
3.2.1.1. Les acides phénoliques

Ce sont des composés organiques possédant au moins une fonction carboxylique et un
hydroxyle phénolique, contenus dans un certain nombre de plantes agricoles et médicinales
principalement dans la grenade qui contient de l'acide gallique et 1’acide ellagique
(PSOTOVA et al., 2003). IIs sont représentés par deux sous-classes : les dérivés de I’acide
hydroxybenzoique et de 1’acide hydroxycinnamique (BRUNETON, 2008).
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3.2.1.2. Les flavonoides

Les flavonoides sont des composés possédant un squelette de base a quinze atomes de
carbone, constitués de deux noyaux aromatiques et d'un hétérocycle central de type pyranne,
formant une structure C¢-C3-Cs (GHEDIRA, 2005). Ce sont les composés les plus abondants
parmi tous les composés phénoliques. Les flavonoides sont des substances généralement
colorées présents dans une grande variété d'aliments (fruits et Iégumes, céréales, jus de fruits,

thé et vin...).

I1 existe plusieurs classes de flavonoides, dont les principales sont les flavones, les
flavonols, les flavan-3-ols, les isoflavones, les flavanones et les anthocyanidines. La structure
de base de ces différents flavonoides peut subir de nombreuses substitutions, les groupements
hydroxyles étant généralement en positions 4, 5 et 7. Ces substances existent généralement

sous forme de glycosides (HAKKINEN et al., 1999).
3.2.2. Polyphénols complexes (tanins)

Les tanins représentent une classe trés importante de polyphénols qui se trouvent dans
de nombreux végétaux tels que les écorces d'arbre et les fruits (raisin, grenade, datte, café,
cacao...) localisés dans les vacuoles. Historiquement, le terme « tanin » regroupe des
composés polyphénoliques caractérisés par leurs propriétés de combinaison aux protéines.
Leur structure complexe est formée d'unités répétitives monomériques qui varient par leurs

centres asymétriques et leur degré d'oxydation (AGUILERA-CARBO, 2008).

Sur le plan structural, les tanins sont divisés en deux groupes, tanins hydrolysables et tanins

condensés :
3.2.2.1 Tanins hydrolysables

Sont des esters du D-glucose et de 1’acide gallique ou de ses dérivés, en particulier
I’acide ellagique et sont des substances facilement hydrolysables par voie chimique ou

enzymatique (tannase) (COWAN, 1999 ; O°CONNELL et FOX, 2001).
3.2.2.2 Tannins condensés

Les tannins condensés ou les proanthocyanidines sont des polymeéres constitués

d’unités flavane reliées par des liaisons entre les carbones C4 et C8 ou C4 et C6
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(O’CONNELL et FOX, 2001). En raison de leur complexation avec les protéines salivaires,
les tanins condensés sont responsables de l'astringence caractéristique des fruits avant

maturité.

Les principaux composés phénoliques du grenadier sont représentés dans le tableau

III :

Tableau III : Principaux composés phénoliques du grenadier avec leurs structures et

leurs dispositions aux niveaux de différents organes (LANSKY et NEWMAN, 2007).

Classe chimigue Naorm du | Structure chimique Organes Références
compaoseé
Acides Acide galligue . Jus - fleurs — | Amakura et
Hydroxybenzoiques feuilles =l {2000b)
Huang et al.
(2005b]
Acides Acide - Jus - fevilles — | Amakura et
Hydroxybenzoiques | Ellagigue ‘ Pépins O {00005
. Wiang et al.
: [2004)
0
AcideHydroxycinng | Acide Jus - feuilles | Artik [1998]
migque Cafféique Amakura et
al. {20004a)
{phenylpropanacids)
Acide Acide “ Jus —feullles | Arfik [1998]
i & / Amakura et
Hydroxycinnamigue | Chlcrogénique al. (20000
(phenylpropanaids) X ™
Acide Acide o Jus- feuilles Artik j1998]
’ Amokura et
Hydroxycinnamigue | Coumarique prgr
(phenylpropanoids)
Flavan-3-ols Catéchine Jus- feuilles De Poscuak
Teresa ef al.
(2000]
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Flavan-3-ols Epicatéchine -2 Jus-feviles |De Pascuak
) Teresa et
al.[2000]
Flavonacls Quercetine : Jus Artik (1998]
Feuilles
Flavoncls Kaempferol - | Feuilles von Ebwik ef
al. {2004]
Favoncl glycosides | Ruting Jus - feuilles | Artik (1998)

Flavones Luteoline Feuilles van Elswik ef
al, (2004)
Haovones Apigenine Feuilles van Elswik et
al. (2004)
Anthocyanidines Cyanidin Feuilles Noda et al
(2002)
Anthocyanidines Cyanidin  3-O- R Hemandez et
glucoside 2 Lt
-]
Anthocyanines Cvanidin 3.5 e - remondez et
di-O-glucoside al. (1999)
N,
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3.3. Modes d’action des polyphénols

L’oxydation se définit comme une perte d’¢lectrons dans les dernieres couches
¢lectroniques d’atomes ou de molécules, pour se transformer en ions. Les substances qui
captent ces électrons se dénomment oxydantes, et en oxydant, elles se réduisent. Ces ions
« oxydés » - transformés en ce que I’on appelle des radicaux libres s’ils ne sont pas neutralisés
par un autre élément (réducteur) lui offrant ses propres électrons ou protons - continueront
leur errance dans 1’organisme jusqu'a ce qu’ils parviennent a s’emparer d’autres substrats
qu’ils oxyderont a leur tour ; les substrats les plus affectés sont les membranes formant les

cellules.

Les antioxydants d’origine alimentaire contribuent vraisemblablement a la défense de
I’organisme contre le stress oxydant et ses conséquences. A ce titre, les polyphénols,
particuliérement abondants dans une alimentation riche en produits végétaux, pourraient jouer

un rdle protecteur important en exergant une activité antioxydante via plusieurs mécanismes :
3.3.1. Piégeage des radicaux libres

La réduction de divers radicaux par les polyphénols a été beaucoup étudiée afin de
déterminer les éléments majeurs de ’activité antioxydante. A cause de leur faible potentiel
redox (JOVANOVIC et al., 1994), les polyphénols (Ar-OH), sont capables de réduire
rapidement les radicaux libres oxydants comme le superoxyde, les peroxyles (ROOe), les

alkoxyles (RO¢) et I’hydroxyle par transfert d’hydrogéne (JOVANOVIC et al., 1994) :
Ar-OH + Xe —» Ar-O*+ XH
Ou Xe : Représente ’'une des ERO mentionnées ci-dessus ;

Ar-Or- : radical aryloxyle qui, s’il s’agit d’un noyau catéchol, peut réagir avec un autre radical

pour former une o-quinone plus stable (Fig. 6).

OH x ®) X XH

Figure 6 : Piégeage des ERO (X¢) par un noyau catéchol (JOVANOVIC et al., 1994).
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3.3.2. La chélation des ions métalliques

Les polyphénols contribuent a I’inhibition de la formation des radicaux libres par la
chélation de métaux de transition tels que le fer (Fe**) et le cuivre (Cu"), qui sont essentiels
pour de nombreuses fonctions physiologiques. Ils entrent notamment dans la composition des
hémoprotéines et de cofacteurs d’enzymes du systéme de défense antioxydant (Fe?* pour la
catalase et Cu” pour le superoxyde dismutase). Cependant, ils peuvent aussi étre responsables
de la production du radical OHe par I’oxydation de H>O> lors de la réaction de Fenton

(PIETTA, 2000 ; HEIM et al., 2002).
H,0; + Fe*'+ (Cu") —— OHe+ + OH + Fe**+ (Cu™)

En outre, ’auto-oxydation des ions Fe?" et Cu*? est une source de Oze-et de H20x.
Ainsi, complexer les ions du fer et du cuivre sous une forme qui bloque leur activité redox est
un mécanisme d’action anti-oxydante. Les polyphénols abondants dans I’alimentation,
notamment les flavonoides, séquestrent ces ions métalliques au niveau de différents sites (Fig.

7).

O
N qub.
a ()/
« 3 - .2

Figure 7 : Sites de chélation des ions métalliques par les flavonoides (HEIM et al., 2002).

3.3.3. L’inhibition des enzymes

Les polyphénols possedent une affinit¢é pour une grande variété de protéines
(HAVSTEEN, 2002 ; DANGLES et DUFOUR, 2008), via des interactions de van der Waals
(cycles aromatiques) et des liaisons hydrogeénes (groupements OH phénoliques). Par exemple,

les aglycones des flavonoides, essentiellement les flavones et les flavonols (noyaux
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tricycliques plans et polarisables), ont une capacité de se lier avec beaucoup de protéines

globulaires, notamment des enzymes, des récepteurs et transporteurs (DANGLES, 2012).

L’inhibition des enzymes génératrices des radicaux libres dans les systémes
biologiques est un mécanisme important d’effet antioxydant pour les polyphénols. Plusieurs
travaux ont rapporté que les flavonoides sont les molécules les plus susceptibles d’étre
impliquées dans cet effet, par formation de complexe inhibiteur-enzyme et/ou par piégeage

direct des ERO (NAGAO, 1999 ; LIN et al., 2002)
3.3.4 L’action pro-oxydante des polyphénols :

Les polyphénols corroborent I'hypothése d'un rdle positif dans la nutrition humaine et
la prévention de maladies, certains auteurs invoquent l'activité pro-oxydante de ces composés

in vitro (FUKUMOTO et MAZZA, 2000).

Il a été trouvé que les antioxydants phénoliques se comportent comme des pro-
oxydants dans les conditions qui favorisent leur auto-oxydation, par exemple a pH ¢€levé avec
des concentrations élevées en ions meétalliques de transition et en présence des molécules
d’oxygenes les polyphénols les plus réducteurs peuvent manifester cet effet en entrant dans

des cycles redox qui générent des ERO.

C’est I’exemple de I’acide gallique qui est capable de réduire Fe** en Fe?*, ou Cu*‘en
Cu’, et ainsi d’enclencher la réaction de Fenton (réaction d’oxydation avancée) avec
formation du radical hydroxyle, le peroxyde d’hydrogeéne nécessaire a la réaction est produit

par auto-oxydation des ions de basse valence.

Certains polyphénols par cet effet pro-oxydant peuvent endommager I'ADN, les lipides et
d'autres biomolécules (KOBAYASHI et al., 2004).

Des études complémentaires sont donc nécessaires pour mieux définir la frontiere
entre effets pro-oxydants et effets antioxydants. Quoi qu'il en soit, les nombreux effets positifs
sur la santé attribuée aux composés phénoliques ne mettent pas uniquement en jeu les
propriétés anti-oxydantes mais aussi des propriétés plus spécifiques impliquant leur

interaction avec diverses protéines au sein de la cellule.

21



Svnthése bibliographique

3.4. Roles des polyphénols

D’apres BENDJABEUR. (2012), le rdle des polyphénols est maintenant reconnu dans
différents aspects de la vie de la plante et dans ’utilisation que fait ’homme des végétaux. Ils

peuvent en effet intervenir :

- dans certains aspects de la physiologie de la plante (lignification, régulation de la croissance,

interactions moléculaires avec certains microorganismes symbiotiques ou parasites...) ;

- dans les interactions de la plante avec leur environnement biologique et physique, soit

directement dans la nature soit lors de la conservation apres récolte de certains végétaux ;

- dans les critéres de qualité qui orientent le choix de I’homme dans sa consommation des

organes végétaux et des produits qui en dérivent par transformation ;

- dans les variations de certaines caractéristiques des végétaux lors des traitements
technologiques pendant lesquels apparaissent fréquemment des brunissements enzymatiques
qui modifient la qualité du produit fini ; dans la protection de I’homme vis-a-vis de certaines
maladies en raison de leur interaction possible avec nombreuses enzymes et leurs propriétés

anti-oxydantes.

IV. les activités biologiques de la grenade

L’intérét considérable qui existe actuellement sur les vertus médicinales et
nutritionnelles de la grenade a commencé en I’an 2000 ; des lors, plus de 200 références ont
¢té publiées a ce sujet, décrivant les bienfaits de la grenade et de ses produits dérivés sur la
santé. En effet, les propriétés potentiellement thérapeutiques de la grenade sont trés vastes,
comprenant traitements et prévention contre plusieurs maladies, notons également que ces

propriétés thérapeutiques sont dues aux activités biologiques de la grenade.

Voici a présent, de mani¢re détaillé, les principaux résultats d’une révision
bibliographique concernant la littérature scientifique, ou sont décrites les diverses activités

biologiques de la grenade qui ont été énoncées ci-dessus.
4.1. L’activité anti-inflammatoire

L’inflammation, la premiére défense physiologique du corps humain, peut nous

protéger des I€sions causées par les blessures ou les empoisonnements. Ce systeéme de défense
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peut anéantir les micro-organismes infectieux, ¢liminer les irritations et maintenir les
fonctions physiologiques dans leur ¢état normal. Cependant, une surexposition aux
inflammations peut causer certaines dysfonctions physiologiques, telles 1’asthme et ’arthrite
(LEE et al., 2010).

Il y a de nombreuses preuves scientifiques qui démontrent clairement la propriété anti-
inflammatoire de la grenade et de ses produits dérivés. Certains extraits de la grenade,
notamment les pépins pressés a froid, inhibent 1’action des enzymes cyclo-oxygénases et lipo-
oxygénases in vitro. La cyclo-oxygénases est une enzyme trés importante pour la conversion
de l’acide arachidonique en prostaglandines, qui sont des médiateurs importants de
I’inflammation. La lipo-oxygénase conduit a la transformation de 1’acide arachidonique en
leucotriénes. (TOMAS-BARBERAN, 2010).

LEE et al. (2010) ont analys¢ quatre tanins hydrosolubles, dont la punicalagine et la
punicaline, toutes isolées de la grenade. Chacun de ces composés, a différentes doses, produit
une inhibition spécifique de la production de monoxyde d’azote. De plus, LARROSA et al.
(2010) ont démontré que I’activité anti- inflammatoire de la grenade et due également a la

présence d’acide ellagique qui contribue a la diminution des niveaux de prostaglandines.

4.2. L’activité antioxydante

L’oxydation « incontrolée » qui se produit dans les tissus de notre organisme provoque
le vieillissement, la dégénération et bien entendu la maladie. Cependant, notre organisme
posseéde des antioxydants qui ont la capacité de le protéger contre les radicaux libres, tels les

radicaux de I’oxygéne et de I’azote ainsi que les radicaux lipidiques.

Les composés responsables du grand pouvoir antioxydant de la grenade et de ses
produits dérivés ont été étudiés par de nombreux auteurs, aussi bien dans des modeles in vitro

que dans des modeles in vivo.

L’activité anti-oxydante in vitro de la grenade et de ses produits dérivés a été évaluée
par plusieurs auteurs (TEZCAN et al., 2009 ; JACOB et al., 2018). TZULKER et al. (2007)
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, et non pas aux anthocyanosides.
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Les mécanismes de [’activité anti-oxydante in vivo ne sont pas clairs, mais les
scientifiques savaient que ces mécanismes agissent sur les matrices biologiques d’une manicre
trés complexe.

MADRIGAL-CARBALLO et al. (2009), ont suggéré que les composés phénoliques
de la grenade éprouvent une réaction redox étant donné que les groupes hydroxyles des
molécules phénoliques fournissent de I’hydrogéne aux agents réducteurs. D’autres auteurs
(AMARROWICZ et al., 2004) affirment que I’activité anti-oxydante des composés
phénoliques est due a son habileté pour attraper les radicaux libres et les cations métalliques

chélates.
4.3. Prévention des maladies cardiovasculaires

Les maladies  cardiovasculaires sont  les maladies qui  concernent  le cceur et
la circulation sanguine. Ainsi, lorsque le taux de cholestérol LDL (low-density lipoprotein) est
trop ¢élevé, le risque de ces maladies augmente. Il semblerait que 1’oxydation du LDL

contribue a I’athérosclérose et aux maladies cardiovasculaires (HEINECKE, 2006).

Plusieurs études ont été réalisées sur des animaux et sur des étres humains avec divers
produits en rapports avec la grenade pour déterminer son role dans la prévention et

I’atténuation de I’athérosclérose et de I’oxydation du LDL.

AVIRAM et al. (2000), en utilisant des sujets masculins en bonne santé, ont analysé
I’effet de la consommation du jus de grenade sur I’oxydation du LDL ; I’étude a déterminé
que le LDL baisse et que 1’activité du HDL (high density lipoprotein) augmente. Ce méme
auteur a réalis¢ de nombreuses expériences sur des patients hypertendus, auxquels il a
administré du jus de grenade. Ces études ont montré que la pression artérielle s’est vue
diminuée et cette diminution a été attribuée au pouvoir antioxydant élevé des polyphénols de

la grenade (AVIRAM et DORNFELD, 2001 ; AVIRAM et al., 2004).

ESMAILLZADEH et al. (2006), ont administré du jus concentré de grenade a des
patients hyperlipidémiques (niveau élevé de cholestérol et de triglycérides). A la fin de 1’étude
une diminution s’¢était produite sur le niveau de cholestérol total, sur le LDL, sur le quotient

cholestérol total/ HDL et sur le quotient LDL/HDL.

SEZER et al. (2007), ont comparé la teneur totale en polyphénols et I’activité anti-
oxydante du vin de grenade et du vin rouge. Aussi bien la teneur en polyphénols que ’activité
anti-oxydante étaient supérieur dans le vin de grenade que dans le vin rouge et grace a cette
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capacité¢ anti-oxydante plus puissante du vin de grenade, la diminution du niveau du LDL

produite par ce dernier été supérieure a celle du vin rouge.
4.4. L’activité antidiabétique

Le diabéte est une maladie liée a une défaillance des mécanismes biologiques

de régulation de la glycémie menant a une hyperglycémie ou une hypoglycémie.

KATZ et al. (2007) ont montré que I’extrait aqueux de peau de grenade était
significativement hypoglycémique, en augmentant le taux d'insuline et le nombre de cellules 3
pancréatiques chez les rats diabétiques induits par l'alloxane. Cette étude suggere une
application possible d’extrait de pelure de grenade pour le type 1 ainsi que le type 2 de la

maladie du diabéte.

En plus de ’effet de I’écorce de grenade sur le diabéte, les fleurs du grenadier sont,
depuis longtemps, reconnues par les médecines traditionnelles, pour leur action sur le diabéte.
C’est pourquoi, depuis quelques années, des études sont réalisées sur ces fleurs, afin de

déterminer scientifiquement si elles possedent de réels pouvoirs hypoglycémiants.

En effet JAFRI et al. (2000) ont déterminé que l’extrait éthanolique de fleurs de
grenadier a une réelle aptitude a faire baisser la glycémie en agissant sur la glycémie post-
prandial par un mécanisme similaire a I’acarbose (inhibiteur d’alphaglucosidases) et d’apres
la composition chimique des fleurs de grenadier, ils pensent que les principes actifs de ces

extraits sont 1’acide gallique et/ou I’acide asiatique.
4.5. Activité anti-cancéreuses et anti- tumorale

Un cancer (ou tumeur maligne) est une maladie caractérisée par une prolifération
cellulaire (tumeur) anormalement importante au sein d'un tissu normal de l'organisme, de telle
maniere que la survie de ce dernier est menacée. Il faut noter que d’apres plusieurs recherches
les extraits de grenade peuvent lutter contre plusieurs types de cancers a savoir le cancer de la

prostate, du sein et du colon ainsi que d’autres (WALD, 2009).

HONG et al. (2008) ont démontré que le jus et les extraits provenant de la grenade
c