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El grupo de calidad y seguridad alimentaria y la granada

El grupo de investigacion “Calidad y Seguridad Alimentaria, CSA” del Departamento de
Tecnologia Agroalimentaria de la Universidad Miguel Hernandez de Elche ha realizado
diversos estudios sobre la calidad organoléptica y las propiedades funcionales del zumo
de granada asi como productos derivados de la granada (extracto de piel, granada des-
hidratada, etc.).

Uno de los proyectos de investigacidén abordados fue financiado por parte de la empre-
sa Antioxidantes Naturales del Mediterraneo S.L. y la investigacion se centré en compa-
rar las propiedades funcionales y la aceptacidn por parte de los consumidores espafio-
les de zumos comerciales de granada disponibles en el mercado nacional. Ademas, el
grupo de investigacion de CSA juntamente con la Universidad Estatal de Kansas (USA)
ha realizado un estudio sobre la aceptacion de distintos tipos de zumo de granada a
escala mundial. Dentro de este estudio, el zumo Granatum Plus fue seleccionado como
modelo de zumo 100 % natural.
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Estudios y analisis realizados

Los resultados obtenidos tras el andlisis de zumos de granada comercializados en Es-
pafia demuestran que los productos de la marca Granatum Plus tienen el mayor con-
tenido en polifenoles, antioxidantes naturales de la granada, que el resto de productos
analizados.

Un analisis realizado de los precios de los diferentes productos de granada del mercado
establece también que los productos Granatum Plus presentan la mejor relacién “cali-
dad/precio” del grupo de productos analizados.

Los zumos de Granatum Plus han obtenido las puntuaciones mas bajas en los atributos
indeseables y elevados valores en atributos tales como dulzor, aroma a granada y color.

Se considera muy recomendable la indicacidn en el etiquetado de los

Oultivado ~ productos del origen geografico de las granadas. Destacamos que en

. la lista de los productos nacionales analizados, Granatum Plus es la

= Unica marca comercial que informa a sus consumidores del origen
Espana geografico del cultivo de la granada “Espafia”.

Este mismo estudio ha demostrado que las capsulas “Granatum Plus” poseen en torno
a un 30 % de punicalaginas y un porcentaje total de polifenoles cercano al 50 %.

El producto contiene ademas alrededor de un 80 % de extracto de granada. La ingesta
de una capsula “Granatum Plus” equivaldria a beber unos 250 ml de zumo exprimido a
partir de arilos de esta misma variedad. Esta investigacion, unida a otras ya realizadas
en los ultimos afios por prestigiosas universidades de todo el mundo, viene a reflejar
quela c?opl)acidad antioxidante de la piel de granada es 10 veces superior a la de su parte
comestible.



1. Introduccion

En la gran mayoria de las ocasiones para caminar hacia nuestro futuro es necesario mi-
rar primero hacia nuestro pasado. Un ejemplo claro es la granada, uno de los primeros
cultivos que domesticé el hombre y que su presencia en la cultura e historia espafolas
se hace patente incluso en escudos herdldicos como el del Reino de Granada en la
época de los reyes catdlicos. Otro ejemplo que pone de manifiesto la relacion entre la
granada, Espafia y la investigacion es el escudo del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), donde un granado forma parte del mismo (Figura 1).

CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

Figura 1. Granado en produccién y escudo del Centro Superior de Investigaciones Cientificas.

Mediante el presente dossier, se pretende dar a conocer la gran importancia de este
cultivo en Espafia debido a su importante produccidén, ademas de las bondades que
este fruto y sus productos derivados aportan sobre la nutricién humana.

1.1. Origen del granado

El granado (Punica granatum L.) es un frutal cuyo cultivo se conoce desde la antigliedad.
Se trata de uno de los frutales biblicos, como la vid, el olivo o la palmera. Segun Nikolai
Vavilov, el granado pertenece al Centro IV: Centro de Oriente Proximo (Asia Menor, la
Transcaucasica, Iran y las tierras altas de Turkmenistan).

Su clasificacion sistematica es la siguiente:

Divisién: Fanerégamas.
Clase: Dicotileddneas.
Subclase: Arquiclamideas.
Orden: Myrtales.

Familia: Punicaceae.
Género: Punica.

Especie: Granatum.

El granado (Punica granatum L.) es un arbol caduco de pequefias dimensiones que pue-
de alcanzar como maximo 8 metros de altura en estado salvaje. Es un frutal muy inte-
resante para muchas zonas del mundo, especialmente aquellas aridas y semiaridas, ya
gue, aunque menos importante que otros frutales, es capaz de adaptarse a distintas
zonas en las que muchos, actualmente mas importantes, serian incapaces de dar una
produccion rentable (Melgarejo y Salazar, 2003).



1.2. Importancia econdtmica del granado

Actualmente su cultivo se extiende por paises como Espafia, Estados Unidos, Iran, Tur-
quia, India, Israel, China y paises de la costa norte de Africa, entre otros. Espaia se situa
como el productor mas importante de Europa, cuya produccién se centra en la Comu-
nidad Valenciana, Andalucia y Regién de Murcia (Grafica 1).

La produccién espafiola, 22.311 t (MMARM, 2010) se concentra fundamentalmente en
la provincia de Alicante (90 %). En Alicante a su vez este cultivo se concentra principal-
mente en tres municipios, Elche, Albatera y Crevillente, por orden de importancia. Esta
elevada concentracion pone claramente de manifiesto la enorme importancia socio-
econdmica de la granada para estos tres municipios y su entorno.
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Grafica 1. Comunidades espafiolas productoras de granadas.
1.3. La granada Mollar de Elche

La granada ha sido tradicionalmente un fruto valorado y admirado en numerosas civili-
zaciones. Los granados, junto con las palmeras, son los arboles mas caracteristicos del
Campo de Elche. Ademas, se conocen desde tiempo inmemorial. En Espafa, la granada
Mollar de Elche (Figura 2) es la mas popular, destacando por encima del resto de varie-
dades y siendo sin duda alguna la mas cultivada en Espana.

Las caracteristicas mas importantes de las granadas Mollar de Elche
son las siguientes:

- Frutos de tamafo grande o muy grande.

- Arbol muy vigoroso, de rapido desarrollo.

- Fruto de tamafio grande.

- Grano grueso, rojo oscuro y semilla muy reducida y blanda.

- Madura entre octubre y noviembre.

- Es de mayor calidad, de mayor calibre y mas productiva que las del grupo de las Va-
lencianas, que ocupan el segundo lugar en la produccién espafiola.

2. Productos funcionales derivados de la granada y su aprovecha-
miento integral.

El estudio de los componentes bio-activos de la granada y sus efectos sobre la mejora
de la salud humana es un campo de investigacion de gran actualidad y del maximo inte-
rés. Se ha comprobado mediante numerosos estudios cientificos que tanto la granada
como sus productos derivados contienen numerosos componentes que pueden servir
para la prevencién de enfermedades y para el mantenimiento de la salud (Larrosa et al.,
2006; Sartippour et al., 2008; Koyama et al., 2010).



La granada, se consume generalmente en fresco. Sin embargo, existe una gran parte de
la cosecha que no posee suficiente calidad visual como para ser destinada al consumo
en fresco, ya que su aceptacion por parte del consumidor seria muy baja. Sin embargo,
la calidad de la parte comestible o arilos es similar que la de aquellos ejemplares con
buena aceptacidn para el consumo en fresco. Para esta porcion de la cosecha que no es
aprovechable para el consumo en fresco, es necesario buscar una alternativa comercial
en forma de uso industrial.

Los productos industrializados de la granada de mayor importancia son:

-Zumos de granada: ampliamente comercializados en USAy con un
gran potencial en Espaia.

- Arilos en IV gama.

- Mermeladas

- Vinos, vinagres y licores.

- Arilos deshidratados.

- Productos nutracéuticos elaborados a partir de extracto de corteza.
- Condimento alimentario.

- Cosméticos: cremas, aceites, geles...

‘s

2.1. Composicion quimica de la granada

La granada posee numerosos compuestos quimicos de alto valor biolégico en sus dife-
rentes partes: corteza, membranas carpelares, arilos y semillas (Figura 3). El producto
mas importante derivado de la granada es el zumo, sin duda el producto mas estudiado
co? multitud de referencias en la literatura cientifica tanto espafiola como internacio-
nal.

Corteza

Porcion comestible:
Arilos + Semillas

Membranas
Carpelares

Arilo

Semilla

Figura 3. La granada y sus diferentes partes.

Alrededor del 50 % del peso total de la granada corresponde a la corteza y a las mem-
branas carpelares, que son una fuente importantisima de compuestos bio-activos
como polifenoles, flavonoides, elagitaninos, proantocianidinas y minerales principal-
mente potasio, nitrogeno, calcio, fosforo, magnesio y sodio. Por lo que, los productos
nutracéuticos y condimentos alimentarios elaborados a partir de extractos de corteza y

La parte comestible de la granada representa alrededor del 50 % del peso total de una
granada y a su vez consiste en un 80 % de arilo (parte carnosa) y un 20 % de semilla
(parte lenosa).

La composicidn de los granos de granada es la siguiente: agua (85 %); azlcares (10 %),
principalmente fructosa y glucosa; acidos organicos (1,5 %), principalmente acido as-
corbico, citrico y malico; compuestos bio-activos tales como polifenoles y flavonoides
(principalmente antocianinas).



Los granos de granada son una fuente importante de lipidos, ya que las semillas con-
tienen una cantidad de acidos grasos que oscilan entre el 12 y el 20 % de su peso total
(peso seco).

El perfil de acidos grasos se caracteriza por un alto contenido en acidos grasos insatura-
dos tales como acido linolénico, linoleico, punico, oleico, estedrico y palmitico.

Tabla 1. Composicién nutricional de la parte comestible (USDA, 2007).

Nutriente Unidad Valor por 100 g
PRINCIPIOS INMEDIATOS
Agua g 80,97
Energia keal 68
Proteina g 0,95
Grasa g 0,30
Carbohidratos g 7317
Fibra dietética g 0,6
Azucares totales g 16,57
VITAMINAS
Vitamina C (acido ascérbico) mg 6,1
Vitamina A UI 108
Vitamina E (o-tocoferol) mg 0,60
Vitamina K (filoquinona) ng 46
OTROS

Fitoesteroles mg 157
Colesterol mg 0
a-Caroteno ug 50

p-Caroteno g 40




Tabla 2. Contenido en elementos minerales de la parte comestible (USDA, 2007) y en
zumo de granada con pulpa (Andreu-Sevilla et al., 2008).

Zumo clarificado Pulpa TOTAL USDA
Mineral
(mg/L) (mg/kg)

Calcio 4,6 18014 74,7 30
Magnesio 65,8 57 65,7 30
Potasio 933 3093 940 2590
Sodio 25,9 0 25,8 30
Hierro 3,0 1499 8,8 3,0
Cobre 2,1 661 4,7 0,7
Manganeso 1,9 47 2,1 =
Zinc 4.4 0 4.4 1,2

En la actualidad estd ampliamente aceptado el efecto beneficioso de las frutas y ver-
duras debido a su alto contenido en compuestos bio-activos. La presencia de los com-
puestos detallados anteriormente (Tabla 2) garantiza el importante valor nutricional de
la granada.

2.2. Compuestos fendlicos

2.2.1. Compuestos fendlicos de bajo peso molecular

Los compuestos fendlicos se pueden dividir en moléculas simples y polimeros de éstas
de mayor peso molecular. Entre los primeros cabe destacar a los flavonoides como los
compuestos mas importantes de este subgrupo; siendo los antocianos los compuestos
mas representativos y responsables del color caracteristico de la granada. Dentro de los
compuestos fendlicos de bajo peso molecular destacan los acidos fendlicos y dentro de
ellos el acido gélico y el acido eldgico (Figura 4).

Acido Fenélico Flavonoides

Acido galico Acido coumarico
P-dcido Acido caféico
Hidroxibenzoicos Acido ferdlico
Acido sindptico

Acido clorogénico

Quercetina Apigenina Catequina Hesperitina Cianidina Genisteina

Kempferol Luteolina Epicatequina Naringenina Pelargonidina Daidceina

Miricetina Crisina Eplgalocataquina Eori Delfinidina Gliciteina
Galato de epicatequina Peonidina

Galato de epigalocatequina Malvidina

Figura 4. Compuestos fendlicos de bajo peso molecular

2.2.2. Compuestos fendlicos de alto peso molecular

Los taninos son los polifenoles mas caracteristicos de alto peso molecular. La piel de
granada es rica en taninos hidrolizables, principalmente punicalina, pedunculagina y
punicalagina (Figura 5).
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Figura 5. Estructura molecular de la punicalagina

2.3. La granada como alimento funcional

El concepto de alimento funcional es complejo y puede referirse tanto a si sus compo-
nentes son o no nutrientes, si afectan o no de manera positiva sobre el organismo, o
si promueven un efecto fisiologico o psicolégico mas alld del meramente nutricional
(Viuda-Martos et al., 2011a).

Entre los alimentos funcionales destacan: (i) los que contienen determinados minera-
les, vitaminas, acidos grasos o fibra alimentaria, (ii) los alimentos a los que se han afa-
dido sustancias biolégicamente activas, como fitoquimicos u otros antioxidantes, y (iii)
los probidticos que contienen cultivos vivos de microorganismos beneficiosos.

Segun lo expuesto y los diversos estudios realizados sobre la composicién quimica de la
granada y mds recientemente acerca de sus efectos sobre la salud, podemos considerar
a la granada como un alimento funcional (Melgarejo, 2010).

Los antocianos son los compuestos considerados responsables del color rojo de las gra-
nadas; la importancia de estos compuestos fendlicos radica en su accién antioxidante
que protege frente a los radicales libres y retrasa el proceso de envejecimiento de las
células. La actividad captadora de radicales libres de estos flavonoides ha sido demos-
trada en distintos estudios, por ejemplo el de Espin et al. (2000). Se estima que un 10
% de la capacidad antioxidante del zumo de granada se debe a la presencia de estos
polifenoles, los antocianos (Gil et al., 2000).

La capacidad antioxidante del zumo de granada es tres veces supe-
rior a la del vino tinto y a la del té verde (Gil et al., 2000)

Resulta de gran importancia la composicion en acidos grasos esenciales (linoléico, lino-
Iénico y araquiddnico) y especialmente por su contenido en acidos grasos poli-insatu-
rados. Los 4cidos grasos poli-insaturados juegan un papel muy importante como com-
puestos preventivos de enfermedades cardiovasculares y de algunos otros problemas
de corazdn, debido a que este tipo de acidos grasos reducen considerablemente los
niveles de HDL-colesterol (colesterol malo).



El 4cido punico tiene efectos anti-aterogénicos. Los elagitaninos pueden ser transfor-
mados en urolatinas; la urolatina A podria ser el compuesto anti-inflamatorio mas acti-
vo relacionado con de la ingesta de granada. En el colon los procesos anti-inflamatorios
podrian deberse a la fraccidon no metabolizada de los elagitaninos (Larrosa et al., 2010).
La punicalagina es el polifenol de mayor peso molecular conocido, que se hidroliza en
acido elagico y se metaboliza en el tracto intestinal generdndose urolitinas. Las punica-
laginas son los compuestos que presentan mayor capacidad antioxidante o captadora
de radicales libres y son responsables de aproximadamente el 50 % de esta actividad en
el zumo de granada, seguida de otros taninos hidrolizables (33 % de la actividad total),
y en menor medida del acido elagico (3 %) (Gil et al., 2000; Garcia-Viguera et al., 2004).

Las principales propiedades funcionales de las punicalaginas son
(Sanchez, 2009):

- Poderoso efecto antioxidante.
- Actividad anticancerigena.
- Efecto protector del sistema cardiovascular.

2.4, Oxidacion Vs Antioxidacion

Los organismos vivos necesitan energia y esta la obtienen de los principios inmediatos
(carbohidratos, lipidos y proteinas). Esta energia se puede conseguir con reacciones
quimicas que impliquen el oxigeno o no.

Distinguimos pues, metabolismo anaerobio del aerobio.
Es cierto que la obtencién de energia por parte de la célula es mayor si la base de su
metabolismo es el oxigeno. Con el oxigeno la célula puede conseguir mas ATP desde los

principios nutritivos (hidratos de carbono, lipidos y proteinas). Sin el oxigeno se consi-
gue un 20 % menos de ATP (energia).

C6H1206 + 6 02 ====>6 CO2 + 6 H20 + 38 ATP




Estas reacciones oxidativas tiene lugar en las mitocondrias, estructuras presentes en el
citoplasma de las células donde la molécula de glucosa (6 atomos de carbono), partida
ya en dos de Acido piruvico (3 de atomos de carbono), se va oxidando y liberando elec-
trones y protones que aceptara finalmente el oxigeno convirtiéndose en agua, diéxido
de carbono y almacenando energia en forma de enlaces tri-fosfato (ATP).

02+4H+4e- ====> 2H20

Las moléculas provenientes de la oxidacidn de la glucosa, contindan oxidandose y el
oxigeno va reduciéndose pues va absorbiendo los electrones y protones; cada molécula
de oxigeno acepta cuatro electrones y cuatro protones, formando asi 2 moléculas de
agua. Es lo que se llama una tetrarreduccion del oxigeno.

Pero no siempre ocurre asi de exacto y se calcula que un cinco por cien acontecen mono
y bi-reducciones, generandose, no agua y CO2, facilmente eliminables por las vias natu-
rales de los emuntorios (rifién, pulmodn, piel.); sino que se generan especies reactivas
nocivos derivados del oxigeno (EROs 6 ROS) que son perjudiciales para la salud pues
perpetlan la oxidacién de nuestros tejidos sanos causando patologia.

n

Digamos que este 5 % es como el “hollin” de las
“chimenea metabdlica”, que si no lo eliminamos, o
neutralizamos, con el tiempo enfermaremos o enve-
jeceremos mas deprisa. Los sistemas mas atacados
son el aparato circulatorio, nervioso o del sistema
defensivo o inmune.

Las especies reactivas derivadas del oxigeno que se producen en las células incluyen el
peroxido de hidrogeno (H202), el radical oxhidrilo (-OH) y el radical superdxido (02e-).
Con la aparicidn del oxigeno en la tierra desaparecieron especies que no estaban prepa-
radas para la oxidacion. Los que soportaron el impacto del oxigeno sobrevivieron, pues
consiguieron desarrollar un sistema que les protegiera, el sistema antioxidante.

La oxidacidn se define como el “robo” de electrones de las Ultimas capas electrdnicas
de dtomos o moléculas convirtiéndolas en iones con carga. Las sustancias que sustraen
estos electrones se llaman oxidantes y al oxidar, se reducen. Estos iones “oxidados”
convertidos en los llamados radicales libres si no son neutralizados por otro elemento
(reductor) que le ofrezca sus propios electrones o protones (H+), continuaran vagando
por el organismo hasta conseguir robarselo a otros sustratos que oxidaran; los mas
afectados son las membranas que conforman las células. La oxidacion “descontrolada”
acontecida en los tejidos de nuestro organismo implica envejecimiento, degeneracion
y, como no, enfermedad. Se debe luchar contra ella si queremos sobrevivir.

El control del exceso de RL o EROS generados por nuestro propio organismo correspon-
de al normal funcionamiento de nuestro sistema enzimatico antioxidante celular:

- Superodxido dismutasa (SOD)
- Catalasa (CAT)
- Glutatién peroxidasa (GPx)...y otros



Estas tres enzimas forman la mayor defensa anti-radical en las células. Debemos tener
en cuenta que, un exceso de radicales libre (oxidantes) o un fallo en nuestra defensa
enzimatica, incapaz de oponerse al exceso de RL, trae como consecuencia el desarrollo
de multiples procesos patoldgicos, fundamentalmente las enfermedades de caracter
degenerativo: Alzheimer, Parkinson, Artrosis, etc.

El envejecimiento no es mas que un desbalance a favor de los mecanismos de oxidacién
debido a que los sistemas antioxidantes de defensa estan débiles o ineficientes.

Al ritmo que vivimos hoy en dia, debemos de sumar muchos mds ataques “oxidativos”
provenientes de nuestro entorno, que sobresaturan la defensa antioxidativa innata an-
teriormente citada (enzimatica). Nos referimos a que la contaminacidn, el tabaco, las
radiaciones, los innumerables conservantes de nuestra alimentacion etc..., pero pode-
mos proveernos de sustancias que pueden apoyar la lucha antioxidativa. Nos referimos
a ciertas vitaminas hidrosolubles (Vitaminas B1, B6, B12, C,) y liposolubles (Vitamina E,
A), biocarotenoides, polifenoles.

En las plantas, las especies reactivas del oxigeno también se producen durante la foto-
sintesis (obtenciéon de energia a partir de la luz solar).

CO2+ NH3+ luz ====>Hidratos de carbono

Digamos que también las plantas deben de defenderse, como nosotros, para poder
soportar las condiciones de alta intensidad luminica que provoca oxidaciones. Para tal
funcidn estan los carotenoides, bioflavonoides y otras sustancias que protegen a los
vegetales de las oxidaciones generadas. Todo el mundo sabe que si el tomate, el brocoli,
la naranja o la manzana no contuvieran sustancias antioxidantes, no se mantendrian,
sencillamente se desnaturalizarian. Pues bien si dichos nutrientes los incorporamos en
nu«zlstra dieta potenciaran nuestro sistema antioxidante reduciendo el llamado “stress”
oxidativo.

La ayuda antioxidativa es siempre necesaria, en especial cuando nuestro organismo
esta atravesando una etapa com-
prometida con el metabolismo.
como pueda ser un sobreesfuer-
zo fisico (embarazo, crecimiento,
competiciones etc.) o tenga que
superar una infeccion, un posto-f
peratorio o simplemente esté en-=
trando en cierta “etapa” involuti-
va (meno o andropausia).

Es quizas, por ello, que la busqueda de nutrientes antioxidativos provenientes de frutas
y hortalizas que mas resisten el impacto de la energia luminica proveniente del sol,
sean los que mas nos interesan. Cuanta mayor concentracién de antioxidantes ofrezca
una fruta u hortaliza en su madurez, serd cuando debamos de consumirla. Los colo-
res atractivos son el gran referente de la alta concentracidon de sustancias con poder
antioxidantes como son carotenos, polifenoles, resveratroles etc. Debemos de hacer
especial mencion a la granada, pues posee mas antioxidantes que otras frutas que pre-
sumen de ser muy antioxidantes, como son los citricos, los ardandanos, incluso mas que
el té verde o el vino tinto.

Dr. José Faus Vitoria (N2 de Col: 9582-Valencia)
Experto en Ozonoterapia, Homeopatia y Medicina Manual http://www.doctorfaus.com_
Republica Argentina, 52, 29, 32, 46700-Gandia



3. Granada vy salud

La granada (Punica granatum L.), fruto antiguo, mistico y dis-
tintivo, fue alabado en la antigliedad en diferentes escritos ta-
les como la Biblia, el Tora judio y el Talmud de Babilonia como
una fruta sagrada con poderes sobre la fertilidad, la abundan-
ciay la buena suerte. También destaca en ciertas ceremonias,
arte y mitologia de los egipcios y los griegos y fue el emblema
personal del emperador romano Maximo.

Ademas de estos usos historicos, la granada se utiliza en el
tratamiento de una gran variedad de enfermedades en distin-
tos tipos de medicina. La medicina Ayurveda (medicina hindu)
considera la granada como un farmaco adecuado para el tra-
tamiento de parasitos, diarrea, Ulceras y considera que tiene
caracter depurativo.La granada sirve también como remedio
para la diabetes en la medicina Unani que se practica en la
India. El enorme interés que existe en la actualidad sobre las bondades medicinales y
nutricionales de la granada comenzd en el afio 2000 y desde ese momento se han ge-
nerado mas de 200 referencias en las que se describen los efectos beneficiosos sobre la
salud de la granada y sus productos derivados. Sin embargo, en el periodo desde 1950
a 1999 sdlo se generaron unas 25 publicaciones cientificas sobre esta tematica.

Las propiedades potencialmente terapéuticas de la granada son muy amplias e incluyen
tratamientos y prevencion contra el cancer, enfermedades cardiovasculares, Alzhéimer,
enfermedades inflamatorias, enfermedades bucales y de la piel, obesidad, disfuncién
eréctil o diarrea.

A continuacion se muestra de manera detallada los principales resultados de una re-
vision bibliografica de la literatura cientifica existente hasta el afio 2011 en la cual se
describen las diversas aplicaciones terapéuticas de la granada enumeradas con ante-
rioridad.

3.1. Propiedades anticancerigenas y antitumorales

Son numerosos los estudios llevados a cabo
para evaluar la eficacia de la granada y sus pro-
ductos derivados, dotados con una gran acti-
vidad antioxidante, como agente antiprolifera-
tivo, antiinivasivo y pro-apoptotico en células
enfermas y modelos animales (Lansky y New-
man 2007; Syed et al., 2007; Hong et al., 2008;
Hamad y Al-Momene 2009).

Un extracto de granada aplicado como un pre-
tratamiento tépico redujo la incidencia de un
tumor en ratones desde el 100 % al 30 %, incrementando ademas la latencia en el desa-
rrollo del tumor desde 9 a 14 semanas (Afaq et al., 2005). Albretch et al. (2004) estudia-
ron el efecto del aceite de granada, de los polifenoles de la corteza y las membranas y
de los polifenoles del zumo fermentado sobre el cancer de prdstata. Todos estos agen-
tes por separado inhibieron la proliferacidn in vitro de células cancerigenas en células
humanas de LNCaP, PC-3 y DU 145; demostrando de este modo una evidente actividad
antitumoral de los productos derivados de la granada sobre el cancer de préstata.

Hong et al. (2008) demostraron que el zumo y los extractos procedentes de la granada
son potentes inhibidores del crecimiento celular, siendo incluso mas potentes que al-
gunos polifenoles considerados de modo aislado; sugiriendo un efecto sinérgico con los
fitoquimicos presentes en la granada y sus extractos.



Kohno et al. (2004) demostraron que la administracion de aceite
procedente de la semilla de la granada en la dieta inhibid la in-
cidencia y la multiplicacion de los adenocarcinomas de colén en
ratas. La inhibicidon de tumores de colén mediante el aceite de la
H semilla se asocia al incremento de acidos linolénicos conjugados
en la mucosa del coldn y en el higado.

Hay evidencias cientificas que demuestran que el zumo de grana-
da suprime la expresién COX-2 inducida por TNF- (X, la via NF-kB
y la activacién de Akt. Puede que ciertos componentes bioactivos
presentes en el zumo de granada, tales como antocianinas y fla-
vonolas, puedan ser las responsables del aumento de la actividad
antiproliferativa de las células cancerigenas (Adams et al., 2006).
Seeram et al. (2005b) describieron la gran actividad antiprolifera-
tiva del zumo de granada sobre diversas lineas celulares tumorales con una gran inhibi-
cién del orden del 30 hasta el 100 %. El zumo de granada, el acido elagico y la punicala-
gina indujeron la apoptosis (forma de muerte celular que esta regulada genéticamente)
de las células HT-29 del coldn; sin embargo, en las células HCT116 del colén Gnicamente
contribuyeron a la apoptosis el acido elagico y las punicalaginas y no el zumo de grana-
da (Seeram et al., 2005b).

Por lo tanto, los extractos de piel de granada ricos en estos com-
puestos (acido eldgico y punicalaginas) parecen ser un trata-
miento de futuro para el tratamiento del cancer de colon.

Lansky et al. (2005b) afirmaron que ciertos componentes pre-
sentes en la granada inhibieron de manera significativa la in-
vasion de células cancerigenas de la prostata in vitro (células
PC-3).

Es importante sefialar, que en todos los casos estudiados se ha-
bla de prevencién y tratamiento, en ningin momento se habla de una cura del cancer
o de los tumores. La granada y sus productos derivados, debido a su composicion fi-
toquimica, son productos muy recomendables para la prevencion y el tratamiento del
cancer.

Por ultimo y a modo de resumen se describen las principales acciones o efectos anti-
tumorales de la granada y sus productos sobre diferentes enfermedades cancerigenas
(mama, coldn, préstata, etc.).

Tabla 4. Principales efectos antitumorales de la granada.

- Antiproliferativo: Detencion crecimiento tumoral.

- Induce apoptosis: Muerte celular inducida (suicidio).

- Inhibe factor nuclear _B (NF-_B): Regula expresion de mas de
200 genes (sistema inmune, proliferacion celular, invasion tumoral,
metastasis).

- Anti-angiogénesis: Formacion nuevos vasos sanguineos.

- Inhibe invasion tumoral (metaloproteinasas).

Fuente: Dr. Gilberto E. Chéchile Toniolo (2011). Il Symposium Internacional sobre el
Granado, Madrid, Espaia.



3.2. Prevencion de enfermedades cardiovasculares

Uno de los mayores factores de riesgo para el desarrollo de en-
fermedades coronarias es la dislipidemia, que esta caracterizada
por niveles elevados del colesterol de baja densidad (LDL) y/o ni-
veles bajos del colesterol de alta densidad (HDL) (Esmaillzadeh y
Azadbakht 2008). El colesterol se divide en dos tipos: el colesterol
de baja densidad (LDL, o colesterol malo) y las lipoproteinas de
densidad alta (HDL, o colesterol bueno). Al colesterol bueno (HDL)
se le llama asi porque se cree que ayuda a reducir el nivel de co-
lesterol en la sangre; el colesterol de alta densidad lo produce de
forma natural el propio organismo y elimina el colesterol de las
paredes de las arterias y lo devuelve al higado.

El colesterol malo se acumula en las paredes de las arterias, formando una placa que
dificulta la circulaciéon de la sangre que llega al corazdn. Por eso si se tiene demasiado
alto el colesterol LDL aumenta el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Se
cree que la oxidacion del LDL contribuye a la aterosclerosis y a enfermedades cardiovas-
culares (Heinecke 2006). Se han llevado a cabo diversos estudios in vitro, con animales y
con humanos con varios productos relacionados con la granada y su composicion sobre
la prevencion y atenuacion de la aterosclerosis y la oxidacion del LDL (Aviram et al.,
2000; Sezer et al., 2007; Basu y Penugonda 2009; Davidson et al., 2009; Fuhrman et al.,
2010). Aviram et al. (2000) analizaron el efecto del consumo de zumo de granada en va-
rones sanos sobre la oxidacion del LDL y determind que el LDL descendio e incrementd
la actividad del HDL en un orden del 20 %. Seezer et al. (2007) compararon el contenido
total de polifenoles y la actividad antioxidante de vinos de granada y vino tinto. Tanto
el contenido en polifenoles como la actividad antioxidante fueron mayores en vinos de
granada que en vinos tintos.

Ambos vinos produjeron un descenso del LDL; sin embargo y atribuible a su mayor
capacidad antioxidante, la reduccién producida por el vino de granada fue mayor que
la causada por el vino tinto, en concreto de un 24 % para el vino de granada y del 14 %
para el vino tinto.

Esmaillzadeh et al. (2006) administraron 40 gramos de zumo concentrado de granada
a pacientes diabéticos e hiperlipidémicos (colesterol y triglicéridos en niveles elevados)
durante 8 semanas. Al final del estudio, los niveles de triglicéridos y HDL no cambiaron.
Sin embargo, si que se redujeron el nivel de colesterol total (5,43 %), el LDL (9,24 %), el
cociente colesterol total/HDL (7,27 %) y el cociente LDL/HDL (11,76 %).

Basu y Penugonda (2009) sugirieron que el principal mecanismo del zumo de granada
como antiaterogénico queda resumido en las siguientes afirmaciones:

- Incrementa la actividad antioxidante del suero sanguineo,
reduciendo los lipidos del plasma vy la peroxidacion lipidica.

- Reduce la oxidacion del LDL.

- Reduce las areas con lesiones de aterosclerosis.

- Reduce la presion sanguinea sistolica.

De ese modo, existe un efecto favorable de la ingesta de zumo de granada sobre la pro-
gresion de la aterosclerosis y consecuentemente sobre el desarrollo de enfermedades
coronarias.



El Doctor Aviram ha llevado a cabo numerosos experimentos con pacientes sanos e
hipertensos a los que se les han suministrado zumo de granada durante diferentes pe-
riodos de tiempo. Como resultado de estos estudios, se llega a la conclusion de que la
presién sanguinea se ha visto reducida en hasta un 36 % después de dos semanas de
tratamiento con zumo de granada. Esta reduccion se ha atribuido al elevado poder anti-
oxidante de los polifenoles de la granada (Aviram y Dornfeld, 2001; Aviram et al., 2004).

3.3,  Propiedades antiinflamatorias

La inflamacidn, la primera defensa fisioldgica en el cuerpo humano,
puede protegernos de lesiones causadas por heridas y envenena-
mientos. Este sistema de defensa puede acabar con microorganis-
mos infecciosos, eliminar irritaciones y mantener las funciones fi-
sioldgicas con toda normalidad. Sin embargo, una sobreexposicidon
a esas inflamaciones puede causar disfunciones fisioldgicas tales
como asma y artritis (Lee et al., 2010). Existen numerosas eviden-
cias cientificas que ponen de manifiesto el caracter antiinflamatorio
de la granada y sus productos derivados (Lansky y Newman, 2007;
Shukla et al., 2008; Larrosa et al., 2010; Lee et al., 2010).

Algunos extractos de granada, particularmente el de las semillas prensadas en frio, in-
hiben la accién de las enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa in vitro.

La ciclooxigenasa es un enzima muy importante en la conversion de acido araquiddnico
en prostaglandinas, unos importantes mediadores de la inflamacién, que queda, por
tanto, inhibida significativamente por la ingesta de extractos de la granada. La lipooxi-
genasa media en la transformacion del araquiddnico en leucotrienos, otros mediado-
res de la inflamacién que también es inhibida por los extractos de semillas de granada
(Tomas-Barberan, 2010).

Boussetta et al. (2009) demostraron que el acido punico, acido graso conjugado presen-
te en el aceite de semilla de granada, tiene un efecto antiinflamatorio demostrado in
vivo y, por tanto, limita la peroxidacién lipidica.

Lee et al. (2010) analizaron cuatro taninos hidrolizables, entre los que
se encontraban la punicalagina y la punicalina, todos ellos aislados de la
granada. Cada uno de estos compuestos en distintas dosis produjo una
inhibicion significativa de la produccién de mondxido de nitrégeno (NO)
en estudios in vitro lo cual tuvo un efecto antiinflamatorio.

De Nigris et al. (2007) demostraron que la administracion de zumo de
granada y extractos de granada a ratas obesas redujo de una manera
significativa la expresién de ciertos marcadores genéticos con influencia
sobre la inflamacién cardiovascular. Posteriormente, Romier-Crouzet
(2009) obtuvieron resultados similares con zumo de granada y extractos
de granada y observaron una prevencién inflamatoria como consecuencia del elevado
contenido de 4cido elagico.

Por Gltimo, Larrosa et al. (2010) observaron que la administracién de extractos de gra-
nada redujo los niveles de prostaglandinas en la mucosa del colon debido de nuevo a
los altos niveles de acido elagico de la granada.

3.4. Lagranaday sus propiedades contra la diabetes

La diabetes es la enfermedad metabdlica mas comudn en el mundo y afecta a millones
de personas. Segun la Federacion Internacional de la Diabetes, la estimacion para el
afio 2025 es que esta enfermedad afecte a unos 333 millones de personas. Después de
las enfermedades cardiovasculares y oncoldgicas, la diabetes ocupa el tercer lugar en
importancia.



Aqui es donde la fruta de la granada y sus productos derivados pueden jugar un papel
fundamental ya que son numerosas las evidencias cientificas acerca de las propiedades
antidiabéticas de esta fruta (Huang et al., 2005; Li et al., 2005; Katz et al., 2007; Parmar
y Kar, 2007; Li et al., 2008; Bagri et al., 2009).

La diabetes se asocia a un elevado estrés oxidativo y al desarrollo de la aterosclerosis;
parece evidente que los compuestos con capacidad antioxidante de la granada pueden
ejercer una influencia significativa sobre la diabetes.

Por ejemplo, Katz et al. (2007) demostraron la actividad hipoglucémica de flores, semi-
llas y zumos de granada. Los mecanismos por lo que la granada y sus productos deri-
vados ejercen este efecto es aun desconocido. Sin embargo y aunque las hipétesis del
mecanismos son numerosas, todas ellas parecen sugerir la inhibicion de ciertos marca-
dores genéticos y ciertos compuestos que inducen al estrés oxidativo.

Por ejemplo, Li et al. (2005), sugirieron la inhibicion del enzima -glucosidasa como me-
canismo para la reduccion de la diabetes por parte de extractos de flores de granada.
Pamar y Kar (2007) demostraron que la administracién de extracto de piel de granada
normalizd los efectos adversos de un compuesto que induce la diabetes en ratones.

Mcfarlin et al. (2009) estudiaron el efecto del aceite de semilla de granada sobre la acu-
mulacién de grasa en ratones y observaron una mejoria en la sensibilidad a la insulina.
Todas estas evidencias mds aquellas referidas a las enfermedades cardiovasculares, su-
gieren un efecto beneficioso de la granada y sus productos derivados sobre la diabetes,
asi como numerosas enfermedades cardiovasculares en pacientes diabéticos ya que
también se ha comprobado su efecto sobre enfermedades coronarias.

Los principales componentes que presentan propiedades antidiabéticas son los poli-
fenoles; estos compuestos afectan a la glucemia a través de numerosos mecanismos
entes lo que se incluye la inhibicidn de la absorcion de la glucosa a través del intestino
0 a través de los tejidos periféricos. El mecanismo mds probable es la inhibicién de la
enzima o-glucosidasa como el mecanismo mds probable en la reduccién de la diabetes.
Otros mecanismos sugieren la inhibicidon de la glucemia debido a una absorcién en los
tejidos periféricos y no a través del intestino (Scalbert et al., 2005).

3.5, Prevencion del deterioro oxidativo

El deterioro oxidativo es un tema de la maxima actualidad y un claro ejemplo de esta
afirmacidn es que la actividad de las frutas y hortalizas en el deterioro oxidativo (eleva-
do contenido de compuestos antioxidantes) es una de las propiedades o caracteristicas
mas valoradas por los consumidores. Generalmente, un antioxidante se puede definir
como aquella sustancia natural o artificial con capacidad para neutralizar y proteger a
un sistema bioldgico frente a radicales libres, tales como los radicales del oxigeno, los
de nitrégeno y los radicales lipidicos (Cano y Arnao, 2004).

Estas propiedades antioxidantes les confieren a las frutas y hortalizas propiedades be-
neficiosas para la salud, protegiendo o disminuyendo el riesgo de padecer ciertas en-
fermedades degenerativas (Brandt et al., 2004; Chen et al., 2007). Por lo tanto en los
ultimos afios el contenido en antioxidantes se esta convirtiendo en un pardmetro muy
importante en relacién con la calidad de frutas y hortalizas. Entre los compuestos con
propiedades antioxidantes destacan las antocianinas y otros fenoles (Espin et al., 2007,
Dorais et al., 2008), carotenoides (Perera y Yen, 2007) y las vitaminas A, Cy E (Hourso-
me et al., 2008).

Los compuestos responsables del gran poder antioxidante de la granada y sus produc-
tos derivados han sido estudiados por numerosos autores tanto en modelos in vitro
como en modelos in vivo.



La actividad antioxidante in vitro de la granada y sus productos deriva-
dos ha sido evaluada por varios autores (Naveena et al., 2008; Cam et
al., 2009; Mousavinejad et al., 2009; Tezcan et al., 2009). Tzulker et al.
(2007) determinaron que la elevada capacidad antioxidante de la gra-
nada y sus productos derivados es debida a la presencia de las punica-
laginas en su composicion y no de las antocianinas como se pensaba
anteriormente.

Los mecanismos de la actividad antioxidante in vivo no estan claros,
aunque es conocido que estos mecanismos actlan sobre las matrices
bioldgicas de una manera muy compleja. Madrigal-Carballo et al. (2009) sugirieron que
los compuestos fendlicos de la granada experimentan una reaccién redox ya que los
grupos hidroxilos de las moléculas fendlicas donan un hidrégeno a los agentes reducto-
res. Otros autores (Amarrowicz et al., 2004) describen que la actividad antioxidante de
los compuestos fendlicos es debido a su habilidad para atrapar los radicales libre y los
cationes metdlicos quelantes.

3.6. Prevencion sobre danos en la piel

El proceso de fotoenvejecimiento incluye daiflos moleculares y estructurales en la piel,
como inflamacion, disminucidon en la sintesis de colageno, engrosamiento o prolifera-
cidn de la epidermis (parte superficial de la piel), degradacién incompleta de fragmen-
tos de colageno y oxidacién de proteinas.

Todas estas modificaciones se traducen clinicamente en una piel delgada, arrugas, cam-
bios en la coloracidn con un aspecto amarillento, en manchas blancas ovales o redon-
das o manchas oscuras irregulares y telangiectasias (vasos sanguineos evidentes), entre
otros. También se acompafian de la aparicion de lesiones benignas como queratosis
seborreicas o Iéntigos (elevaciones o manchas de color café), hiperplasias sebaceas y
lesiones premalignas como queratosis actinicas.

El dafio en la piel sucede como consecuencia del envejecimiento natural, sin embargo,
las exposiciones de la piel al sol induce a la aparicién de dafios mayores en la piel. La
exposicion prolongada a los rayos ultravioletas puede causar numerosas adversidades
como puede ser el cancer de piel.

Estudios llevados a cabo con diferentes extractos de granada (Aslam et al., 2006) sugie-
ren que los extractos procedentes de la piel de la granada promueven la regeneracion
de la dermis, mientras que los extractos procedentes de aceite de las semillas regene-
ran la epidermis.

Pacheco-Palencia et al. (2008) describieron las propiedades protectoras de los extrac-
tos de granada contra las radiaciones UVA y UVB debido a la reduccion de la genera-
cién de especies reactivas de oxigeno (ROS). Afaq et al. (2009) sugirieron que el dafio
inducido por las radiaciones UVB en la piel puede ser reducido mediante la ingesta de
productos derivados de la piel y la semilla de la granada.

Todas estas evidencias cientificas, demuestran las excelentes propiedades para la pro-
teccion de la piel de los extractos obtenidos a partir de la piel y de las semillas de las
granadas.

3.7. Propiedades antimicrobianas de la granada y sus productos

Muchas tecnologias de conservacion de alimentos, algunas en uso desde hace mucho
tiempo, protegen a los alimentos de la alteracién por microorganismos. Asi tenemos
que los microorganismos pueden ser inhibidos por refrigeracion, reduccién de la acti-
vidad de agua, acidificacién, modificacion de la atmadsfera del envase, por tratamientos
no térmicos o bien por adicién de compuestos antimicrobianos.



Los productos antimicrobianos de uso alimentario son compuestos quimicos afiadidos
o presentes en los alimentos que retardan el crecimiento o causan la muerte de los mi-
croorganismos, aumentando asi la resistencia a la alteracién de la calidad o seguridad.

Los blancos principales de los agentes antimicrobianos son los
microorganismos productores de intoxicaciones alimentarias
(agentes infecciosos y productores de toxinas) y los que alteran
los alimentos, cuyos productos metabdlicos finales (catabolitos) o
enzimas causan malos olores, sabores desagradables, problemas
de textura, cambios de coloracidn y/o riesgo sanitario. (Davidson y
Zivanovic, 2003).

El uso de agentes quimicos y sintéticos con una considerable ac-
tividad antimicrobiolégica, como inhibidor del crecimiento mi-
crobiano, es una de las técnicas mas antiguas para el control del
crecimiento microbiano y, por lo tanto, una técnica adecuada de
conservacion (Viuda-Martos et al., 2008).

En la actualidad existe una tendencia a la sustitucién de estos agentes quimicos, por
posibles tratamientos naturales mediante la aplicacion de agentes presentes en frutas,
verduras y hierbas aromaticas. Los principales agentes naturales antimicrobianos son
los aceites esenciales de las hierbas aromaticas y especias.

Los aceites esenciales derivados de plantas son conocidos por su elevada actividad an-
timicrobiana contra un amplio rango de bacterias y hongos, ademds de potenciar la
actividad antioxidante de los propios productos tratados (Ayala-Zavala et al., 2005). La
actividad antimicrobiana de la granada y sus productos derivados ha sido demostrada
en numerosos estudios en los que se ha comprobando la inhibicién de la actividad
de numerosos microorganismos (Reddy et al., 2007; McCarrell, 2008; Al-Zoreky 2009;
Choio et al., 2009; Gould et al., 2009).

Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Cryptococcus neoformans y S. aureus.. Al-
Zoreky (2009) demostrd que los extractos de la piel de granada son un potente inhibidor
del crecimiento de Listeria monocytogenes, S. aureus, E. coli y Yersinia enterocolitica.
Choi et al. (2009) investigaron el efecto in vivo e in vitro de la aplicacion diferentes con-
centraciones de extractos de piel de granada para inhibir el crecimiento de Salmonella,
comprobando que la dosis minima era de 62,5 mg/L.

En general, el elevado potencial inhibidor de la granada y sus productos derivados se
atribuye a la elevada concentracién de compuestos tales como polifenoles, taninos y
antocianinas. Estudios muy recientes han comprobado que el uso de productos deriva-
dos y subproductos, como condimento alimentario, ademdas de mejorar su capacidad
antioxidante asegura una total inocuidad debido a la gran capacidad de la granaday sus
extractos en la inhibicién de la actividad de los microorganismos que causan el deterio-
ro de los alimentos (Navarro et al., 2011; Viuda-Martos et al., 2011b).

3.8. Efectos de la granada sobre la salud bucodental

Mantener una salud 6ptima dental no es solamente importante para preservar la apa-
riencia y la funciéon de los dientes, sino también para protegernos contra enfermedades
cardiovasculares. En la actualidad, la ciencia reconoce que la enfermedad periodontal
inflamatoria crénica esta estrechamente relacionada con el empeoramiento de las en-
fermedades cardiovasculares (Dumitrescu, 2005).



Di Silvestro et al. (2009) demostraron que un enjuague bucal a base extractos de grana-
da reducia de manera efectiva la cantidad de microorganismos de la placa dental. Esta
bondad, se atribuye principalmente a la clara influencia que tienen los compuestos po-
lifendlicos y flavonoides sobre el desarrollo de la gingivitis. La gingivitis es una enferme-
dad bucal bacteriana que provoca la inflamacién y el sangrado de las encias, causados
por los restos de alimentos que quedan atrapados entre los dientes.

Menezes et al. (2006) estudiaron el efecto producido por un extracto de granada so-
bre los microorganismos de la placa dental. Dichos autores determinaron una elevada
efectividad ya que el nimero de microorganismos experimentd una reduccion del 84 %.
Sastravaha et al. (2005) demostraron la efectividad de un gel que contenia extractos de
granada como tratamiento adicional para complementar las terapias periodontales ha-
bituales. Badria y Zidan (2004) demostraron que los flavonoides de la granada poseen
una accidn antibacteriana in vitro contra los microorganismos responsables de la gingi-
vitis. Las referencias sobre el efecto de la granada y sus productos derivados sobre las
enfermedades bucodentales son mas escasas si se compara con enfermedades como el
cancer, o enfermedades cardiovasculares. Los casos mostrados anteriormente son los
ejemplos mas recientes sobre la investigacion realizada en este sentido. El consumo de
la granada, ya sea como un producto fresco o como un alimento derivado o incluso de
sus extractos es ademas de placentero, debido a su sabor delicioso, un perfecto reme-
dio para una adecuada salud bucodental.

En la Tabla 5A se resumen algunos de los estudios mas relevantes.

Modelode Estado clinico  Parte de la Dosis Tiempo Efecto Referencia
estudio planta (dias)
Reduccion del colesterol total,
In vivo Diabéticos Flores 250 mg/(kg d) 21 triglicéridos, LDL-colesterol y aumento Bagri et al. (2009)
del HDL-colesterol
Incremento de la actividad de enzimas
In vivo Diabéticos Piel 20 mg/(kg d) 28 involucradas en la diabetes, en el higado  Alyhunibat et al. (2010)
y rifiones
s Saludables o] 50 ma/(ka &) 2% Proteccién antioxidante de numerosos Murthy et al. (2002)

enzimas

% Proteccion antioxidante de numerosos

1In vivo Saludables Zumo enzimas Faria et al. (2007)
) _ Reduccién del colesterol, écidos grasos
Invivo  Saludables  Acdoeligico 60 mg/(kg d) 45 e e Devipriya et al. (2008)
Reduccion de la oxidacién lipdica y del
Humanos  Saludables Zumo 250 mL/d 28 e B e Guo et al. 2008)
Humanos  Saludables Fruta 1009 10 Aumento de la capacidad antioxidante i ahmoodi e . (2009)

del plasma

Tabla 5B. Estudios in vivo realizados para evaluar los efectos beneficiosos de la granada
sobre la salud de animales de laboratorio y humanos.

Modelo de _Estado clinico _ Parte de la Dosis Tiempo, Efecto Referencia
estudio planta (dias)

Poder antiinflamatorio contra edemas y

In vivo Saludables Piel 500 mg/kg 36h ke Al Yahya (2005)
Humanos Saludables Extracto gc. 100 mg/dia 28 bty i i el Kasai et al,, (2006)
Elégico ultravioletas de pieles dlaras
Inhibicién de la desgranulacion de
Humanos Saludables  Todas las partes e A Park et /., (2008)
. » Reduccion de la oxidacion lipidica y el
In vivo Diabéticos Flores 400 ma/kg 45 el e e Manoharan et al, (2009)
In vivo Céncer Fruto s 240 Rzilveslii Ao BT a7E G aes 6 Khan et al,, (2007)
pulmén

In vivo y anear - 50-150 pg/ml 4 Inhibicén del crecimierto de tumores de o0

humanos pulmén

Humanos Diabéticos Zumo 40g 56 Reduccién del LDL-colesterol Esmaillzadeh et 4/, (2006)



Modelo de  Estado clinico  Parte de la Dosis Tiempo Etecto Referencia
estudio planta (dias)
. . Ao e _ Inhibicién de la proliferacién de células
In vivo Cancer Acido pUnico 40 uM cancenigenas|enlUR]S2:060%" Grossmann et al., (2010)
Niveles 4 " "
Reduccion del 12% de la proliferacion y
Humanos elev;gzs de Zumo 8 onzas 519 una apoptosis 17% mayor. Pantuck et al., (2006)
In vivo y S Zumo 3ml 1h Inhibicion del metabol|§mo intestinal de Nagata et al, (2007)
humanos tolbutamida
= . Capacidad antioxidativa e inhibicion de la =

In vivo Obesos Piel - - oxidacién lipldica Hossin (2009)

In vivo Diabéticos Piel 0.43 mg 28 Rescepecleel 2l ssionleanduinealicel Khalil (2004)

peso corporal

In vivo Saludables Piel 50-100 ma/kg 10 AR G R Adiga et al, (2010)

In vivo Diabéticos Piel 200 ma/kg - Efectos antidiabéticos y ar et al., (2007)
Modelo de Estado clinico Parte de la Dosis Tiempo Efecto Referencia

estudio planta (dias)

In vivo Saludables Piel y hojas 20 mg/ml 16 iflavcy VEIOCId?‘iS;‘:OEt”Z“m" @ Soni et al., (2011)

. - Zumo Ralentizacion de la metastasis de células

In vivo Céncer Crner - e Khan et al., (2007)

In vivo Saludables Zumo . 45 Efectos inhibitorios en los dafios de Iibey et a/,, (2009)

células renales y del estrés oxidativo

In vivo Diarrea Piel lﬁgszo - Reduccién de la gastroenteritis Qnais et al., (2007)
Humanos  Saludables Fruta . 1 HE T AR i Menezes et al,, (2006)

microorganismos de la placa dental

In vivo Ateroesclerosis Zumo = 60 Gran actividad antiateroesclerosis Kaplan et a/., (2001)
Humanos Saludables Zumo - 2 Presendade I::olltlnas enilaorina de Seeram et al., (2006)

umanos
Modelo de Estado clinico  Parte de la Dosis Tiempo Efecto Referencia
estudio planta (dias)

In vive Diabéticos Aceite de semilla - Pérdida de peso ytir::;ccion de diabetes McFarlin et al., (2008)
Humanos Saludables Zumo 300 ml/d 14 Descenso de la presién sistdlica Carpenter et al., (2009)
Hinre s don S Zumo 240 mi 30 Mejora de Ia funcién de endotelial Hashemi et al,, (2010)

metabdlico

In vive Diabéticos Flores 500 mg/kg 42 Disminucién de la fibrosis cardiaca Huang et al., (2005)

Aceite de semilla Mayor potencial del aceite de semilla
In vivo Céncer y zumo - - frente al zumo fermentado para el Mehta et a/.,, (2004)
fermentado cancer de mama
N z Inhibicion de los marcadores de células
In vivo Cancer Fruta 50-150 mg/ml 3 cancerigenas Khan et al., (2007)
In vivo Cirrosis Piel 50 mg/kg 28 blcaern Gl el iy Toklu et al.,, (2007)

y reduccién del dafio biliar




Modelo de  Estado clinico Parte de la Dosis Tiempo Efecto Referencia
estudio planta (dias)
In vivo Diabéticos Piel 600 mg/kg 1 Efectos beneficiosos contra la diabetes  Najafzadeh et a/., (2011)
ot Prevencién del desarrollo multifocal y de
In vivo Céncer S CLA 0.8 mg 1 la supervivencia de las células Sartippour et al., (2008)
cancerigenas de prostata
= . Extracto de Reduccién considerable de del titulo -
In vivo Gripe e 175 mg/KG 28 infectivo del virus de la gripe Figueroa et al., (2006)
vy Efermedad Inhibicién del desarrollo de lesiones
S Zumo - - ateroesclerdticas debido a la del LDL Aviram et al., (2002)
humanos cardiovascular gy
contra la oxidacién
In vivo y s en humanos y .
T Saludables Zumo - 98 AEErD Aviram et al., (2000)
Humanos  Hipertensos Zumo 50 mi/dia 14 Iohibicepleeliefectojobisfelesiies \ et al, (2001)
oxidativo
In vivo Disbeticos B 2acolde|ptelly A 14 Gran accién antidiabética Das et al,, (2009)
semilla mg/kg/dia
Modelo de  Estado clinico Parte de la Dosis Tiempo Efecto Referencia
estudio planta (dias)
Hi Ester_msis c!e_ la e . Sefas Descenso de I_a plrgsion sanguinea Aviram et al, (2004)
arteria cardtida sistdlica
In vivo s Piel 100-1009 35 Inhibicion de_ la prollferaqon de Yoshimura et a/, (2005)
mg/kg/dia melanocitos y melanina
In vivo Saludables Flores 50 mg/kg 1h Gran efecto analgésico Guno, C (2008)
In vu_ro eln s Piel 3,9-2000 4 Gran poder antibacteriano de extractos Choi et al, (2011)
vivo mg/ml etandlicos
. s 100-200 La administracién oral clared la piel -
Humanos Saludables Ac. Elagico mg/dia 28 afectada por radiaciones UV Kasai et al., (2006)
Tnvivo Saludables Piel 50 mg/kg/da 20 Enleecoproecoieniald Toklu et al, (2009)
radioterapia
N 50-100 Gran actividad antiestal y papel
In vivo Saludables Flores ma/ka/dia = e G ol e Barwal et al., (2009)
Modelo de Parte de la Dosis Tiempo Efecto Referencia
estudio planta (dias)
In vivo Diarrea Piel 10400. 4 horas Efecto anti dlal:rel(io»y gran actividad Hasan et al., (2009)
mg/kg/dia citotoxica
In vivo Céncer Aceite de semilla 5% 140 Efectivo agente anticancerigeno de piel Hora et al., (2004)
Humanos Céncer Extracto - - lnduoclo_n de_ ’Ia apopto_sls con la Lous Jeune et al., (2005)
combinacién de genisteina
Humanos Cancer Zumo 5 28 e e ety Faria et a/,, (2007)
Pprocancerigena
Humanos Céncer Piel 25-300 pg/ml 3 iR dl2 IE,' religesti i eies en et al, (2011)
con cancer de mama
Humanos D'sm."c.'o" Zumo - 28 SoEe queiunimayon t'em.po de Forest et al., (2007)
eréctil tratamiento sera efecevtivo
In vivo Obesos Extracto de hojas 800 mg/kg 35 Inhibicién del desarrollo de la obesidad Lei et al., (2007)



3.9. Otras propiedades de la granada sobre la salud
3.9.1. La granada y sus efectos contra la diarrea

Existen Unicamente dos estudios recientes en los que se ha puesto de manifiesto el
efecto de los extractos de piel de granada sobre la prevencion de la diarrea. Ambos
experimentos fueron realizados en ratas de laboratorio y en ellos y tras la aplicacién de
un extracto elaborado a base de piel/corteza de granada se redujo tanto el nimero de
defecaciones como la masa de las mismas. Los estudios se llevaron a cabo por Qnais et
al. (2007) y Olapour et al. (2009). Las dosis propuesta por estos ultimos para el trata-
miento de esta enfermedad fue de 400 mg/kg de peso corporal.

3.9.2. La granada vy sus efectos sobre la calidad del esperma vy la
disfuncion eréectil

El objetivo del semen es basicamente la reproduccion, pues actia como un “vehiculo”
para transportar los espermatozoides al tracto reproductor femenino. Aunque la eya-
culacién de semen acompafia al orgasmo y al placer sexual, la ereccion y el orgasmo
son controlados por mecanismos independientes, por lo que la emisién de semen no
es esencial para el disfrute del sexo. El consumo del zumo de granada produjo un in-
cremento de la concentracidén de esperma en el epididimo, mayor movilidad y mayor
densidad de células espermatogénicas; ademas, se redujo la cantidad de esperma de
mala calidad en comparacién con el grupo referencia o control (Tirk et al., 2008).

En un estudio mas reciente, este mismo grupo de investigadores sugirié que el acido
eldgico tiene un efecto protector tanto para los testiculos como para los espermatozoi-
des. Este efecto puede estar relacionado con la elevada accion del acido eldgico frente
al estrés oxidativo (Turk et al., 2010).

En cuanto a la disfuncidn eréctil o impotencia erigendi, que es la incapacidad repeti-
da de lograr o mantener una ereccién lo suficientemente firme como para tener una
relacion sexual satisfactoria, en un estudio llevado a cabo por Forest et al. (2007) se
determind que tras cuatro semanas de consumo de zumo de granada los pacientes
mostraban una mejor actividad eréctil que otros pacientes a los que se les habia sumi-
nistrado un placebo.

3.9.3. Efecto de la granada sobre la obesidad

La obesidad es la enfermedad crénica de origen multifactorial que se caracteriza por
acumulacion excesiva de grasa o hipertrofia general del tejido adiposo en el cuerpo. Es
decir, podemos hablar de obesidad cuando la reserva natural de energia de los huma-
nos y otros mamiferos, almacenada en forma de grasa corporal, se incrementa hasta un
punto donde esta asociada con numerosas complicaciones como ciertas condiciones de
salud o enfermedades y un incremento de la mortalidad.

La OMS (Organizacién Mundial de la Salud) define como obesidad cuando el IMC o
indice de masa corporal (calculo entre la estatura y el peso del individuo) es igual o
superior a 30 kg/m2. También se considera signo de obesidad un perimetro abdominal
mayor o igual a 102 cm en hombres y a 88 cm en mujeres. La obesidad forma parte del
sindrome metabdlico siendo un factor de riesgo conocido, es decir, predispone para
varias enfermedades, particularmente enfermedades cardiovasculares, diabetes me-
llitus tipo 2, apnea del suefio, ictus, osteoartritis, asi como a algunas formas de cancer,
padecimientos dermatolégicos y gastrointestinales.

Aunque la obesidad es una condicién clinica individual se ha convertido en un serio
problema de salud publica que va en aumento y la OMS considera que “la obesidad ha
alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y cada aflo mueren, como minimo,
2,6 millones de personas a causa de la obesidad o sobrepeso.



Aunque anteriormente se consideraba un problema confinado a los paises de altos in-
gresos, en la actualidad la obesidad también es prevalente en los paises de ingresos
bajos y medianos”.

Tabla 6. Estudios para evaluar el efecto in vivo de la granada o sus extractos sobre la
obesidad.

Estudios in Parte de Tiempo
Efecto Referencia
vivo la planta (dias)

20 % Extracto de
Ratas granada (6 % 37

punicalagina)

Pérdida de peso al comienzo del

estudio

En una dieta grasa, el extracto
Ratones Hojas = de hoja redujo el desarrollo de la
obesidad
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