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La Granada y “Calidad y Seguridad Alimentaria, CSA”

La investigacion junto con la tecnologia, ayudan, sin duda alguna, al desarrollo de
un pais y en el caso concreto del sector agroalimentario, permite que se generen
productos de la maxima calidad y seguridad alimentaria. Para ello, es necesario
cuidary controlar en su totalidad la cadena alimentaria, desde la materia primay el
procesado hasta las necesidades y demandas del consumidor. En la actualidad, la
“trazabilidad” es un concepto de maxima importancia en alimentacién y debe per-
mitir el sequimiento retroactivo de un alimento desde su punto de venta a su pro-
duccién y materias primas. Espafia es un pais que presenta una tecnologia muy de-
sarrollada, y tanto los centros de investigacion como las universidades tienen una
implicacidn creciente con las empresas del sector agroalimentario. Esta estrecha 'y
creciente colaboracién hace que el futuro de estas empresas sea muy prometedor.

El grupo de investigacion “Calidad y Seguridad Ali- UNIVERSITAS
mentaria, CSA” del Departamento de Tecnologia Miouel
Agroalimentaria de la Escuela Politécnica Superior i .

de Orihuela (Universidad Miguel Hernandez de El- A Herndndez

che) tiene una dilatada experiencia en estudios sobre la granada, tanto a nivel de
investigacion en la evaluacion de la calidad y la funcionalidad de la granada y sus
productos derivados, como en el asesoramiento a empresas productoras y comer-
cializadoras de estos productos. Entre los temas investigados para estas empresas
se pueden incluir la estimacion de la vida util de los productos, el desarrollo de
nuevos productos y la realizacion de estudios afectivos con consumidores.

El grupo CSA, en colaboracién con sus colaboradores nacionales (CEBAS-CSIC) e in-
ternacionales como la Kansas State University (USA) y la Wroclaw University of En-
vironmental and Life Sciences (Polonia), se ha convertido en un grupo de referen-
cia en estudios sobre la calidad (nutricional, sensorial y funcional) y la aceptaciéon
de los productos de granada en mercados internacionales. Su labor investigadora
queda plasmada en mas de 20 articulos internacionales sobre esta tematica, des-
de que comenzaron a trabajar con la granada en 2009. Los investigadores de este
grupo han impartido conferencias plenarias sobre los beneficios de la granada en
multitud de paises, por ejemplo, Turquia, Polonia, Eslovaquia, México, y Espana,
entre otros.

CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS




La variedad de granada Mollar de Elche es, sin duda
alguna, la mas cultivada en Espafia, y por la que somos
conocidos internacionalmente. Los frutos Mollar de
Elche tienen dos ventajas principales: (I) dulzor inten-
so y (ll) parte lefiosa del arilo (parte comestible) muy
blanda. Sin embargo, presenta también desventajas:
() color poco intenso, que empeora significativamen-
te tras el tratamiento térmico de los zumos y (ll) perfil
\ ot sensorial no muy complejo, predominando el dulzor y
M P ", con notas aromaticas afrutadas, en general, no muy in-
tensas. Por otro lado, es posible afirmar que los frutos
de otras variedades no autdctonas, como la Wonder-
ful, son complementarios a los de la variedad Mollar
de Elche. Esta complementariedad se basa en que las granadas Wonderful tienen
un perfil sensorial complejo y un color rojo granate muy intenso; sin embargo, sus
desventajas también son evidentes y es que son extremadamente acidas y la por-
cion lefiosa de sus arilos es muy dura y persistente (Vazquez-Araujo et al., 2014).

Variedad “Mollar de Elche”

Uno de los ultimos productos desarrollados por el gru-
po “CSA” para la empresa “Antioxidantes Naturales
del Mediterraneo” ha sido un concentrado de granada
a partir de una fusién de las variedades Mollar de Elche
y Wonderful. Esta combinacién ha llevado a la obten-
cion de un producto que se denomina Concentrado de
Granada Fusion, en el que destacan las bondades de
ambas variedades, se neutralizan las desventajas sen-
soriales de las mismas, y que destaca por un elevado
contenido en punicalaginas, ~232 mg de punicalagina
en la dosis diaria recomendada (30 mL de producto).

Variedad “Wonderful”

Una de las ultimas investigaciones se centrd en la comparacién del contenido
en punicalaginas y polifenoles totales de un total de 22 productos comerciales a
base de granada (comercializados en la Unién Europea, incluyendo Espafia). En
este estudio se decidié Unicamente incluir productos elaborados por empresas
no espanolas. Los productos bajo estudio se dividieron en dos grandes grupos: (I)
capsulas, ampollas y extractos, y (II) zumos de extraccion directa, zumos a base
de concentrados y concentrados. Los contenidos de punicalaginas encontrados
en el primero grupo fueron entre los valores siguientes: no detectado - 308 mg
punicalaginas por gramo de producto. En cuanto al grupo dos los valores fueron
desde la no deteccién de punicalaginas a 10.4 mg de punicalagina por gramo de
producto. Los resultados obtenidos tras el analisis demostraron que los productos
“Granatum Plus” destacan por su calidad en cuanto a composicién en el com-
puesto mencionado (a-y B-punicalagina).

Las capsulas y el concentrado de granada Fusion de Granatum Plus, fueron los
productos en los que se encontraron elevados contenidos en punicalaginas
(308 'y 7.76 mg de punicalagina por gramo de producto).



1. Introduccion

El proposito de este libro-dossier es dar a conocer a los lectores la gran importancia
de este cultivo en Espaia debido tanto a su produccién como sus propiedades y
beneficios de la granaday sus productos, ademas de su implicacién en la salud del
consumidor a través de la dieta. Para ello, se ha realizado una exhaustiva revision
cientifica de las publicaciones mas actuales, ya que éstas son un aval de confianza.
El manifiesto de la relacidn entre la granada, Espana y la investigacién se puede
observar en 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.
1.1. Historia del Cultivo del Granado

El granado (Punica granatum L.) es una especie frutal
que fue domesticada en el neolitico, teniendo duran-
te toda la antigliedad una clara relevancia; una prue-
ba de esta importancia es el haber sido mencionado
en el Antiguo Testamento, como la vid, el olivo o la
palmera. Durante toda la historia, en muchas culturas
la granada tenia un simbolismo referido a la fertilidad
(Figura 2).

El nombre genérico de “Punica” se refiere a los cartagineses, debido a que ellos
probablemente introdujeron el granado en el sureste de Europa a través de Asia ya
que su origen se sitla en Yemen, mientras que “granatum’, lleno de granos, alude
a sus multiples semillas. A mediados del s. XIX, el olivar empezé a sustituirse en El-
che por huertos de granados y las primeras referencias comerciales datan de 1864
(DOP, 2016). Hoy en dia, el cultivo se sitia en muchas zonas del mundo como Méxi-
coy California, aunque las condiciones mediterraneas son éptimas para su cultivo.

Por otro lado mencionar que el granado (Punica granatum L.) es un arbol caduco
de pequenas dimensiones que puede alcanzar como maximo 8 metros de altu-
ra en estado salvaje. Es un frutal muy interesante para muchas zonas del mundo
como se ha mencionado anteriormente, especialmente aquellas aridas y semiari-

das (Melgarejo y Salazar, 2003).
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Las granadas se llevaron a
Moisés para demostrar la ferti-
lidad de la “tierra prometida”.

Simbolo de prosperidad y ambicién §f

. Se come en la festividad de
AI"ItIgUO Rosh Hashana, porque la gra-
Egipto nada simboliza la fecundidad.

Fue considerado un emblema de la|
fertilidad.

Judaismo

Simbolismo
de la Granada

Hinduismo Cristianismo

El fruto agrietado es un simbolo
de la plenitud del sufrimiento y
En algunas tradiciones hindues, sim- la resurreccion de Jesus.

boliza prosperidad y fertilidad.

Irany
la antigua Islamismo

Persa
Era simbolo de fertilidad e invencibi-
lidad. Incluso hoy en Iran, la granada

Hay un legado de las regiones
implica amor y fertilidad. islamicas antiguas con el nombre de

Granada en Espana.

Figura 2. Simbolismo de la granada en diferentes culturas.

1.2. Importancia Economica en el Sureste Espafiol

Espana es el mayor productor europeo de granada (Punica granatum L.), con una
produccidn aproximada de 40.000 t en 2013. El cultivo de este fruto estd muy lo-
calizado en las provincias de Alicante y Murcia; la Comunidad Valenciana, y més en
concreto las areas del Bajo Segura y el Bajo Vinalopd, producen més del 80 % de las
granadas espafnolas (MARM, 2015).

En este sentido, la importancia que ya tiene el cultivo del granado en la economia
nacional junto con su rusticidad y resistencia a la sequia, le convierte en un cultivo
alternativo para zonas con escasos recursos hidricos. Ademas, hay que considerar
el creciente interés por el consumo de esta fruta, tanto por sus atractivas caracte-
risticas organolépticas (color granate intenso y dulzor) como por sus efectos bene-
ficiosos para la salud (Vlachojannis et al 2015). Este elevado interés ha hecho que
incluso la demanda internacional supere a la oferta de producto, por lo que los
precios de la granada han subido de modo constante en los ultimos afos. En la ac-
tualidad, en la Comunidad Valenciana hay una extension dedicada al cultivo de la
granada de aproximadamente 2.500 ha, con una produccién media de 17.000 kg/
ha, y con un precio medio de la granada en campo de 0,50 euros/kg (Generalitat
Valenciana, 2015). Con estas cifras, el volumen de negocio se cifra en unos 21 mi-
llones de euros anuales, suponiendo que toda la produccion se comercializa para
consumo en fresco.
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En Espafa se cultivan esen-
cialmente dos grupos de va-
riedades autéctonas (Mollar
y Valenciana), aunque existen
otras variedades muy intere-
santes como Albar de Blanca,
Agridulce de Ojos, Borde de
Albatera, Borde de Ojos, Casta del Reino, Pinon tierno de Ojos, etc. El grupo varie-
tal Mollar es el mas cultivado en Espafa. Sus frutos se cosechan desde finales de
septiembre hasta mediados de noviembre. El grupo de variedades denominado
Valenciana es mucho mds temprano, recolectdndose desde primeros de Agosto
a mediados de septiembre. Sin embargo, sus frutos tiene una calidad inferior y
un menor tamano. Por otro lado, los agricultores espafoles han incrementado el
cultivo de la variedad Wonderful, resultando una produccién baja en relacion a las
variedades espafiolas, aunque con un atractivo color rojo intenso y un sabor agrio
que facilita su exportacion a algunos paises europeos, y Rusia.

1.3. Denominacion de Origen Protegida “Granada Mollar de Elche”

La definicién de Denominacién de Origen Protegida
(DOP) se encuentra en el Reglamento (CE) 1151/2012
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 21 de no-
viembre de 2012, sobre los regimenes de calidad de
los productos agricolas y alimenticios. Es la figura de
proteccidn que se aplican a los productos agricolas y
alimenticios.

t2 4
Asi, en dicho Reglamento se define una DOP como,
“Un nombre que identifica un producto, originario de un lugar determinado, una
region o, excepcionalmente, un pais, cuya calidad o caracteristicas se deben fun-
damental o exclusivamente a un medio geografico particular, con los factores na-

turales y humanos inherentes a él, y cuyas fases de produccion tengan lugar en su
totalidad en la zona geografica definida.”

Por tanto, el caso que nos ocupa:

DOP “Granada Mollar de Elche”/”"Granada de Elche” se define como, “Fruto de
la especie Punica Granatum L., procedente de la variedad Mollar, de las categorias
Extra y | definidas en la Norma del Codex para la granada, la zona de produccién
agricola estd constituida por los términos municipales
pertenecientes a las comarcas de Bajo Vinalopé, Alacanti
y Bajo Segura situadas en la provincia de Alicante (Comu-
nidad Valenciana). El fruto tiene forma redonda, dividida
interiormente en varios Iébulos, dentro de los cuales se
encuentran las semillas (arilos). Corteza fina a media, lisay
brillante, fases especificas que deben llevarse a cabo en la
zona geografica definida: Produccién, acondicionamien-
to y envasado del producto.




Las caracteristicas mas importantes de las granadas Mollar de Elche (Figura 3) son
las siguientes:

- Frutos de tamafo grande o muy grande.

- Equilibrio entre acidez y azucares.

- Coloracion exterior del amarillo crema al rojo.

- Arbol muy vigoroso, de rapido desarrollo.

- Fruto de tamano 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 Valencianas, que ocupan el segundo lugar en la produccion espaiiola.

2. La Quimica Funcional de la Granada y sus derivados

En los ultimos afos la cantidad de publicaciones
cientificas sobre los compuestos de la granada y
sus productos ha sido de elevada relevancia tanto
para el sector agrario e industrial, como para el sec-
tor de la investigacidon. Mediante la investigacion
se ha comprobado que estos productos contienen
numeros componentes que pueden servir para la
prevencién o para el tratamiento de determinadas
enfermedades.

Por otro lado se ha de mencionar que la EFSA (European Food Safety Authority) es
el organismo encargado de evaluar si una declaracion de propiedades saludables
(“cualquier representacion que declara, sugiere o implica que existe una relacion
entre la comida o un constituyente de dicho alimento y la salud”) esta objetiva-
mente apoyada por una investigaciéon producto. Como se observard mas adelante,
hay una gran cantidad de articulos referidos a las propiedades de la granada y sus
productos pero alin no esta autorizado su declaracién en los productos alimenti-
cios (UE, 2016).

Los productos industrializados de la granada de mayor importancia son:

Zumos y concentrados

Vinos, vinagres y licores

Zumos en polvo

Arilos deshidratados

Arilos IV gama

Productos nutracéuticos: capsulas
Mermeladas

Cosméticos: cremas, aceites, geles



2.1. Composicion quimica de la granada

La granada presenta una gran cantidad de compuestos organicos de alto valor bio-
I6gico. Dependiendo de la parte del fruto (corteza o piel, membranas carpelares,
arilos y semillas) en la que nos centremos, la composicién varia de forma conside-
rable (Figura4). Alrededor del 50 % de peso total de la granada corresponde a la cor-
tezay alas membranas carpelares, el otro 50 % consiste en el conjunto de los arilos
(80 % parte carnosa donde se encuentra el zumo y 20 % semilla o parte lefiosa).

Segun la base de datos de informacién nutricional de Estados Unidos (USDA, 2007)
y la base de datos José Mataix (Mataix 2009), la composicidn nutricional del fruto
de la granada actualizada se observa en la Tabla 1. Podemos observar una peque-
Aa variacion de su tabla nutricional debido a la posible diferente de las variedades.

Corteza

Porcién comestible:
Arilos + Semillas

Membranas
Carpelares

Arilo

® Semilla
o ([

(Figura 4)

Tabla 1. Composicion nutricional de la granada

Valor por cada

Nutriente Unidad 1009
USDA
Agua g 78
Energia Kcal 83
Proteina g 1.7
Lipido Totales g 1.2
Hidratos de Carbono g 18.7
Azucares Totales g 14
Fibra Dietética g 4.0

Por otra parte, se ha de mencionar que la granada presenta vitaminas hidrosolu-
bles y liposolubles tales como Vitamina C, Vitamina A, Vitamina E, Vitamina B6 y
Vitamina K.

El zumo de granada es una fuente rica de minerales como podemos observar en
la Tabla 2. Los datos que se muestran corresponden a la concentracién minima
y maxima de una serie de zumos comerciales analizados recientemente por un
grupo de investigadores (Akpinar-Bayizit, 2010). Actualmente el elevado conteni-
do de compuestos bioactivos, hace que la ingesta de frutas y hortalizas tales como

la granada garantice un elevado valor nutricional. s



Tabla 2. Composicion mineral de la granada y del zumo de granada.

Mineral Unidad Minimo Maximo

Macronutrientes

Calcio mg/L 60.3 172
Magnesio mg/L 35.2 97.4
Potasio mig/L 708 1735
Sodio mg/L 51.3 209
Micronutrientes
Hierro mg/L 1.0 2.7
Cobre mg/L 0.0 0.2
Manganeso mg/L 0.3 1.7
Zinc mg/L 0.0 0.2

La semilla de los arilos es una importante fuente de acidos grasos, principalmente
de acido punicico (C18:3), alrededor de un 70-80 % (Aruna et al 2016), siendo un
compuesto de gran interés para la industria farmacéutica y nutracéutica. Por otra
parte, Alcaraz-Marmol et al 2015 establecieron el perfil lipidico de 20 cultivares de
granada, provenientes de las semillas. En el caso de Mollar de Elche se enumeran
los siguientes porcentajes de acidos grasos: palmitico (=4%), linoleico (=5%), olei-
€O (=5%), estedrico (=1%), punicico (=67%), linolénico conjugado (=10%), araqui-
dénico (=1%), entre otros de menor importancia (Alcaraz-Marmol et al 2015).

2.2. Compuestos Fenolicos

Los «compuestos fendlicos» se refieren a todas aquellas
sustancias que poseen varios grupos fenol unidos a es-
tructuras aromaticas. Los compuestos fendlicos tienen
su origen en el mundo vegetal y son los principales me-
tabolitos secundarios de las plantas, que destacan por
sus propiedades antioxidantes. Se pueden dividir en
moléculas simples (de bajo peso molecular) y polimeros
de estas (de mayor peso molecular).

2.2.1 Compuestos fendlicos de bajo peso molecular.

El subgrupo mas importante de este tipo de compuestos son los flavonoides sien-
do los antocianos los compuestos mas representativos y responsables del color
caracteristico de la granada. Por otro lado, se encuentra otro subgrupo de elevada
importancia en el caso que nos ocupa, los acidos fendlicos, destacando dentro de

este el acido gélico y el acido elagico (Figura 5).
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cyanidin-3,5- B . .
0O-diglucoside Ac. elagico y galico

Antocianinas Ac. hi

/— Flavonoides /— Ac. fendlicos
\_/’ v/

Figura 5. Compuestos fendlicos de bajo peso molecular.

2.2.2. Compuestos fendlicos de alto peso molecular

Los taninos son el grupo de polifenoles de alto peso molecular mas caracteristicos
en la granada sobre todo en la piel, rica en taninos hidrolizables, principalmente
punicalina, pedunculagina y punicalagina (Figura 6).

Figura 6. Estructura molecular de la punicalagina
2.3. La Granada como Alimento Funcional

El concepto de “Alimento funcional” nacié en Japon en los anos 80. Para generar
una mayor esperanza de vida de los ancianos y por tanto controlar los gastos sani-
tarios, era necesario garantizar la calidad de vida. Es por ello que se introdujo un
nuevo concepto de alimentos, los alimentos funcionales, desarrollados especifica-
mente para mejorar la salud y reducir el riesgo de contraer enfermedades (EUFIC,
2016). Debido a la elevada oleada de interés sobre este tipo de alimentos, han apa-
recido nuevos productos y ahora es necesario establecer normas y directrices que
regulen el desarrollo y la publicidad de dichos alimentos.

El concepto de alimento funcional es complejo y se puede referirse tanto a si sus
componentes son o no nutrientes, si afectan o no de manera positiva sobre el or-
ganismo, o si promueven un efecto fisiolégico o psicolégico mas alla del mera-

mente nutricional (Viuda-Martos et al 2011). 7



Entre los alimentos funcionales destacan:

(I) los que contienen determinados minerales,
vitaminas, acidos grasos, antioxidantes o fibra
alimentaria, (Il) los alimentos a los que se han
ahadido sustancias biolégicamente activas,
como fitoquimicos u otros antioxidantes, y (lll)
los probidticos que contienen cultivos vivos de
microorganismos beneficiosos.

Las investigaciones realizadas sobre la composiciéon nutricional y compuestos
bioactivos de la granada y de los efectos sobre la salud de estos componentes,
podemos considerar a la granada y sus productos como un alimento funcional ya
gue posee principalmente acidos grasos funcionales (acido punicico) y compues-
tos polifendlicos (taninos, punicalagina, acido elagico), entre otros.

Acidos grasos funcionales:

Los acidos grasos que se encuentran en la granada provienen de la semilla del ari-
lo. El perfil lipidico de la semilla es muy interesante ya que mas del 90 % de su con-
tenido son acidos grasos poli-insaturados (Alcaraz et al 2015). Ademas se encuen-
tran acidos grasos esenciales muy importantes para la nuestra alimentacion como
son: linoléico, linolénico y araquiddnico. El 4cido graso caracteristico de la granada
es el &cido punicico (=70 %), como el resto de los acidos grasos poli-insaturados,
juega un papel muy importante como compuestos preventivos de enfermedades
cardiovasculares y de algunos otros problemas de corazén, debido a que este tipo
de acidos grasos reducen considerablemente los niveles de HDL-colesterol (coles-
terol malo).

Compuestos polifendlicos:

La importancia de estos compuestos fendlicos viene
dada por su accion antioxidante que protege frente

a los radicales libres y retrasa el proceso de envejeci-
miento de las células. En el caso de la granada, el color
rojo que presenta se debe a la elevada presencia de
antocianos. Ademas de proporcionar caracteristicas ji
organolépticas adecuadas nos asegura una elevada . .
captacion de radicales libres, siendo la capacidad an- ' % T AL @

tioxidante del zumo de granada tres veces mayor a la del vino tinto ya ' la del té
verde (Gil et al 2000). Esta actividad antioxidante de los compuestos polifendlicos,
en concreto los flavonoides, ha sido demostrada desde hace anos por los investi-
gadores, por ejemplo, en zumos de granada pasteurizados se ha observado una re-
lacién lineal entre la capacidad de absorcion de radicales de oxigeno (ORAC) y an-
tocianinas monomeéricas totales, lo que sugiere que contribuyeron en gran medida
a la capacidad antioxidante (Vergara et al 2013). Por otro lado, desde principios del
siglo XXI se conoce que la punicalagina es el polifenol de mayor peso molecular
que se hidroliza en acido elagico, presentando la mayor capacidad antioxidante
responsable, aproximadamente el 50 % de esta actividad en el zumo de granada,
seguida de otros taninos hidrolizables (33 % de la actividad total), y en menor me-

dida del acido eldgico (3 %) (Gil et al 2000). 8




2.4. Las bondades de la Punicalagina

Como hemos comentado anteriormente, la
punicalagina es el compuesto mas importan-
te de la granada debido a su contenido y a las
propiedades funcionales que presenta. Por ello,
existen determinados productos nutracéuticos
a base de este compuesto como pueden ser
capsulas, ampollas y concentrados, entre otros.

Las principales bondades de la punicalagina
descritas en investigaciones cientificas recien-
tes se enumeran a continuacion:

- Actividad antimutagénica (Zahin et al 2014; Cano-Lamadrid et al 2016)
- Actividad antimicrobiana (Li et al 2014; Rosas-Burgos et al 2016)

- Actividad antiviral (Liu et al 2016; Howell et al 2013; Yang et al 2012)
- Efecto antioxidante (Seeram et al 2008)

- Actividad antiproliferativa (Aqgil et al 2012)

- Actividad anticancerigena (Kasimsetty et al 2010)

- Proteccion cardiovascular (Aviram et al 2013; El-Missiry et al 2015)

- Efecto neuroprotectivo (Yaidikar et al 2014, 2015; Olajide et al 2014)
- Capacidad antiteratogénica (Chunmei et al 2015)

- Efecto ante la diabetes (El-Missiry et al 20115)

- Propiedad antiinflamatoria (Jean-Guilles et al 2013)

2.5. Oxidacion Vs Antioxidacion

Los organismos vivos necesitan energia y esta la obtienen de los principios inme-
diatos (carbohidratos, lipidos y proteinas). Esta energia se puede conseguir con
reacciones quimicas que impliquen el oxigeno (metabolismo aerobio) o no (me-
tabolismo anaerobio). La obtencién de energia por parte de la célula es mayor si
la base de su metabolismo es el oxigeno, ya que se consigue mas ATP (20 % mas)
desde los principios nutritivos (hidratos de carbono, lipidos y proteinas).

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 4tomos de carbo-
no), se divide en dos moléculas de piruvato (3 de 4tomos de carbono), convirtién-
dose posteriormente en acetil-CoA. Una vez entre esta ultima molécula en el ciclo
de Krebs, se liberardn electrones y protones que aceptara finalmente el oxigeno
convirtiéndose en agua, didxido de carbono y almacenando energia en forma de
enlaces tri-fosfato (ATP). 9



Las moléculas provenientes de la oxidacién de la gluco-
sa, 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 tetra-reduccion del oxigeno.

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

Alrededor de un 5 % de estas reacciones son mono y bi-
reducciones, por lo que no ademas agua, se generan es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS) que son nocivas para
el organismo ya que no se eliminan facilmente por las vias naturales de secrecién
(orina, sudor). Los ROS que se producen en las células incluyen el peréxido de hi-
drégeno (H202), el radical oxhidrilo (-OH) y el radical superéxido (02-—):

e- e- e- e-
0 F
0,— 0 —>H,0, —)OH —H,0

2H‘/ OH H* /

Los ROS son perjudiciales para la salud pues perpe-
tuan la oxidacion de nuestros tejidos sanos causan-
do dafos. Digamos que este 5 % es como el “hollin”
de las “chimenea metabdlica’, que si no lo elimina-
mos, o neutralizamos, con el tiempo puede dar lu-
gar a enfermedades o a un envejecimiento precoz.
Los sistemas mas atacados son el aparato circulato-
rio, nervioso o del sistema defensivo o inmune.

Los organismos vivos desarrollaron un sistema para
protegerse de estas especies nocivas, generando
compuestos antioxidantes. La supervivencia de los
organismos esta relacionada con el desarrollo de
este sistema. Las plantas deben de defenderse frente a un estrés como por ejem-
plo condiciones de alta intensidad luminica o una sequia prolongada que provoca
oxidaciones. Para tal funcion la planta genera compuestos bioactivos como son los
carotenoides, flavonoides y otras sustancias que protegen a los vegetales de las
oxidaciones generadas.

10



{Qué es la oxidacion?

La oxidacion se define como el “robo” de electrones de las ultimas capas electréni-
cas de &tomos o moléculas convirtiéndolas en iones con carga (Figura 7).

2965
00

Oxidacion Reduccion

Figura 7. Oxidacién-Reduccion

Para que una sustancia pierda un electrén, se oxide, debe captarlo otra sustancia
(oxidante), el cual se reduce. Los compuestos “oxidados” se denominan radicales
libres si no son neutralizados por otro elemento que le ofrezca sus propios elec-
trones o protones (H+). La oxidacién “descontrolada” acontecida en los tejidos de
nuestro organismo implica envejecimiento, degeneracién y, como no, enferme-
dad. Se debe actuar contra ella si queremos prolongar el bienestar de nuestro or-
ganismo.

El control del exceso ROS generados por nuestro propio organismo corresponde
al normal funcionamiento de nuestro sistema enzimatico antioxidante celular:
Superdxido dismutasa (SOD), Catalasa (CAT) y Glutation peroxidasa (GPx), entre
otros. Estas tres enzimas forman la mayor defensa en las células contra los radicales
libres. Debemos tener en cuenta que, un exceso de radicales libre (oxidantes) o
un fallo en nuestra defensa enzimatica, incapaz de oponerse al exceso trae como
consecuencia el desarrollo de multiples procesos patoldgicos, fundamentalmente
las enfermedades de caracter degenerativo: Alzheimer, Parkinson, Artrosis, etc (Fi-
gura 8). El envejecimiento no es mas que un desbalance a favor de los mecanismos
de oxidacion debido a que los sistemas antioxidantes de defensa estan débiles o
ineficientes.

Proteccion

ROS

Figura 8. Equilibrio ROS y Sistema de proteccioén. 1



Hoy en dia, debemos de sumar a los factor intrin-
secos de nuestro organismo y metabolismo, una
serie de factores extrinsecos, nos referimos a que la
contaminacion, el tabaco, las radiaciones, una mala
alimentacion debida al ritmo de vida, etc...

La solucién para poder apoyar la lucha antioxidati-
va es la alimentacién, la ingesta de sustancias bio-
activas como antioxidantes ayuda a potenciar nues-
tro sistema antioxidante reduciendo el llamado
“stress” oxidativo. Nos referimos a ciertas vitaminas
hidrosolubles (Vitaminas B1, B6, B12, C,) y liposolu-
bles (Vitamina E, A), biocarotenoides y compuestos
polifendlicos.

La ayuda anti-oxidativa es siempre necesaria, en espe-
cial cuando nuestro organismo estd atravesando una
etapa comprometida con el metabolismo como pue-
da ser un sobreesfuerzo fisico (embarazo, crecimiento,
competiciones etc.) o tenga que superar una infeccién,
un postoperatorio o simplemente esté entrando en
cierta “etapa” involutiva (meno o andropausia).

Por tanto, hemos mencionado anteriormente que las
plantas sintetizan compuestos bio-activos debido a un
estrés externo por ejemplo exceso de energia luminica
proveniente del sol. Es por ello por lo que la busqueda
de nutrientes anti-oxidativos se centra en las que pro-
vienen de frutas y hortalizas. Una vez sean consumidas, el organismo tendrd una
ayuda para la defensa del estrés oxidativo.

Los colores llamativos y atractivos son el gran referente de la alta concentracién de
sustancias con poder antioxidantes como son carotenos, polifenoles, resveratroles
y antocianos, entre otros.

3. Granada y Beneficios para la Salud

Anteriormente hemos mencionado que la granada es una rica fuente de compues-
tos bioldgicamente activos que presentan propiedades terapéuticas que ayudan a
mantener o mejorar la salud de nuestro organismo.

En la Figura 9 podemos observar la gran cantidad de usos terapéuticos con base

cientifica de la granada y sus productos. 12
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Figura 9. Usos terapéuticos de la Granada y sus productos.
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A continuacion, se va a profundizar en cada una de las propiedades mencionadas
en la figura anterior.

3.1. Propiedades antimutagénicas, anticancerigenas y antitumorales

Desde hace mas de una década, existen elevadas evidencias cientificas sobre la ac-
tividad antiproliferativa, antimutagénica, anticancerigena y antitumoral asociada a
la granada y derivados tanto en estudios in vitro como in vivo (Adhami et al 2012;
Orgil et al 2014; Zahin et al 2014; Masci et al 2016; Cano-Lamadrid et al 2016; Les et
al 2015; Orgil et al 2016).

Adhami et al 2012 demostraron en un estudio in vivo con animales que la suple-
mentacion con extracto de granada inhibié la metéstasis aumentando el prome-
dio de supervivencia. Los investigadores Orgil et al 2014 examinaron la capacidad
de inhibir la proliferacion de células de cancer de préstata y de mama, y la posible
relacion de esta inhibicién con el contenido de fenoles totales, diversos compues-
tos polifendlicos (punicalaginas y acido eldgico, entre otros) y su actividad antioxi-
dante de diferentes partes de la granada no comestibles. Los resultados mostraron
que estos tejidos de la granada tienen una relacién positiva entre los altos niveles
de TPC, compuestos polifendélicos y su actividad antioxidante, y su actividad inhi-
bidora de las células de proliferacién. Se observé que las partes no comestibles
de la granada como la piel tuvieron niveles significativamente mas altos de estos
compuestos que las partes comestibles, acompanados de actividades anti-proli-
ferativas mas altas. Las raices, cortezas y brotes presentaron niveles mas altos que
las flores, ramas y hojas. Estos resultados dan a conocer cientificamente que existe
una correlacion entre los compuestos bioactivos y su beneficio potencial para la
salud de los tejidos no comestibles de la granada, las cuales se utilizaban desde la

antigledad. 13



Zahin et al 2014 concluyeron que compuestos
bioactivos tales como la punicalagina y el acido
eldgico procedente de la granada presentaron acti-
vidad antimutagénica (frente a compuestos muta-
genos como azida de sodio y benzo(a)pireno) y an-
tiprofilerativa frente a células cancerigenas al igual
gue una inhibicién de aductos de ADN inducido por
benzo(a)pireno.

El objetivo del trabajo Masci et al 2016 fue la obten-
cién de extractos enriquecidos en polifenoles y su
actividad antioxidante, ademas de conocer la activi-
dad antiproliferativa en células T24 de cancer de ve-
jiga humana. El ensayo demostré que la capacidad
antioxidante se debe al contenido del mix de poli-
fenoles. En cuanto a la actividad antiproliferativa fue =
atribuible principalmente a acido elagico.

Cano-Lamadrid et al 2016 demostraron in vitro que

los zumos comerciales de granada tanto ecolégicos como convencionales tienen
propiedades antimutagénicas frente a mutagenos tan peligrosos como la Aflatoxi-
na B1 (toxina producida por hongos en alimentos no conservados correctamente
como cereales, semillas y frutos deshidratados). También se demostré la correla-
cién positiva de esta actividad antimutagénica con el contenido de punicalagina
y de la actividad antioxidante de los zumos comerciales. Otros investigadores, Les
et al 2016 también observaron una elevada actividad antiproliferativa del zumo de
granada frente a células cancerigenas HelLa y PC3.

Por otra parte, hemos mencionado anterior-
mente que la parte no comestible de la grana-
da (50 % en peso del fruto), es una rica fuente
de compuestos bioactivos aprovechable para la
industria alimentaria o farmacéutica. Reciente-
§ mente, Orgil et al 2016 observaron que la piel
de granada presenta mucha mayor actividad
anti-proliferativa frente a células cancerigenas
de pulmén y de proéstata que el zumo o los ari-
los.

IMPORTANTE: Todos los casos mencionados son evidencias cientificas
estudiadas en las que se habla de prevencidon y tratamiento. En ningin
momento se habla de una cura del cancer o de los tumores. Debido a los
compuestos bioactivos de la granada y sus productos derivados, son pro-
ductos muy recomendables para la prevencidony el tratamiento del cancer.
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3.2. Frente a enfermedades cardiovasculares

La dislipidemia, caracterizada por niveles elevados
de colesterol total, triglicéridos y colesterol de baja
densidad (LDL), y/o niveles bajos del colesterol de
alta densidad (HDL), es uno de los factores de riesgo

mas importantes para la enfermedad cardiovascular
(Fodor 2011). )

El colesterol se divide en dos tipos:

El colesterol de baja densidad (LDL, o colesterol
malo): se acumula en las paredes de las arterias,
formando una placa que dificulta la circulacién de
la sangre que llega al corazén. Por eso si se tiene
demasiado alto el colesterol LDL aumenta el ries-
go de padecer enfermedades cardiovasculares.

Las lipoproteinas de densidad alta (HDL, o coles-
terol bueno): se llama “bueno” ya que se cree que
ayuda a reducir el nivel de colesterol 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.

Los estudios sobre los efectos de la granada y de sus componentes en la salud hu-
mana son esperanzadores ya que se ha demostra-
do su efecto contra las enfermedades cardiovas-
culares (Aviram et al 2004; Esmailzadeh et al 2006;
Aviram et al 2008; Viuda-Martos et al 2010; Alissa &
et al 2012). Los investigadores Esmailzadeh et al
2006 y Aviram et al 2004 demostraron que el con-
sumo de zumo de granada tiene efecto reductor
sobre la presion arterial, los niveles séricos de co-
lesterol total y LDL en humanos. Posteriormente,
Aviram et al 2008 publicaron que los polifenoles
de la cascara de granada como punicalagina, punicalina, acido gélico y acido elagi-
co tiene efecto beneficioso sobre los niveles de lipidos en suero y las propiedades
aterogénicas de los macréfagos.

Por otro lado, Lynn et al 2012 llevaron a cabo un ensayo aleatorio controlado con
consumo de placebo o zumo de granada con sujetos sanos durante 6 semanas,
resultando en una disminucion significativa de la presién arterial en comparacion
con los grupos de control. 15



En el 2014, Hamoud et al estudiaron la influen-
cia de extracto de granada junto con la medi-
cacion simvastatin recetada para pacientes con
hipercolesterolemia. El estudio consistié en la
toma de la medicaciéon simvastatin junto con
un placebo o bien con una capsula de extracto ju
de granada durante 1-2 meses. Los resultados #
tras dos meses indicaron que: I) Ambos trata-
mientos redujeron los niveles de especies reac-
tivas de oxigeno en un 18% y 30%, con placebo
y capsula de granada, respectivamente, Il) La d05|ﬁcaC|on con granada redu;o la
cantidad de triglicéridos, mientras que en el caso del placebo no hubo variacién, y
Il1) En cuanto a los niveles de colesterol, la terapia con granada disminuyo un 44 %
mientras que con placebo un 33 %.

Por otro lado, Roseblat et al 2015 suministraron zumo de granada a dos grupos
de ratas (grandes y malos corredores). Demostraron que la capacidad aerdbica in-
trinseca, junto con el consumo de antioxidante nutricional (granada) proporciona
beneficios para la salud contra los principales mecanismos de accion aterogénesis
(estrés oxidativo y el metabolismo de los lipidos) y sus consiguientes efectos car-
diovasculares.

Los datos existentes de estudios en animales y en humanos apoyan la hipétesis
de que la granada y especialmente su cascara pueden tener efectos hipo-lipidé-
micos y antihipertensivos. Recientemente, Haghighian et al 2016 han investigado
los efectos potenciales de las cascara de granada
en el ser humano. El estudio consistié en treinta y
ocho mujeres obesas (30<indice de masa corpo-
ral (IMC)>35 kg/m2) con dislipidemia. Se dividié
en dos grupo, uno de ellos recibia 500 mg extrac-
to de piel de granada al dia (n=19) y el otro eran
placebo (n=19) durante 8 semanas. Se midieron
diferentes parametros como colesterol total, HDL,
LDL vy triglicéridos para conocer el perfil lipidico
del suero y la presion arterial, entre otros. Los re-
sultados fueron muy prometedores ya que se observé una disminucion de coleste-
rol total, LDL y triglicéridos y un aumento de HDL, respecto al placebo.

Como conclusién los autores de este estudio mencionaron que la adicion de grana-
da a la terapia de simvastatina en pacientes hipercolesterolémicos mejoré el estrés
oxidativo y el estado de los lipidos en el suero del paciente. Ademas, estos efectos
anti-aterogénicas podrian reducir el riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis.
16



Por ello, se puede concluir que el extracto
de cascara de granada contribuye positiva-
mente en la mejora de los factores de ries-
go cardiovascular en mujeres obesas con
dislipidemia.

Como conclusion se cita al Dr. Aviram quien
recientemente concluye en su trabajo del
2013 (Aviram et al 2013) que los efectos

1 antioxidantes y anti-aterogénico de los po-
4 lifenoles de la granada han sido claramen-

te demostrados in vivo, en humanos (pacientes sanos, pacientes con problemas

cardiovasculares y pacientes con diabetes. La mejor forma de consumir la granada
en términos de potencial biolégico y por tanto por sus beneficios saludables es el

zumo de granada a partir del fruto entero (incluyendo la corteza).

3.3. Propiedades antiinflamatorias

La inflamacién es el primer sistema de defensa &
fisiolégico en el cuerpo humano, pudiendo pro- [
teger contra las lesiones. Este sistema de defensa,
también llamado inflamacién a corto plazo, pue-
de llegar a mantener las funciones fisiologicas
normales. Sin embargo, a largo plazo puede cau-

sar disfunciones en la fisiologia normal (Lee et al |
2010).

Existen dos importantes mediadores de la infla-
macion: las prostaglandinas y los leucotrienos. La
ciclooxigenasa es un enzima muy importante en
la conversién de acido araquiddnico en prostaglan-
dinas, vy la lipooxigenasa media en la transforma-
cion del araquiddnico en leucotrienos (Nworu et al
2015). Por tanto, es importante conocer el posible
efecto que puede tener el consumo de granada o
i . derivados sobre las enzimas mencionadas para que
no se formen los mediadores de la inflamacién. La ingesta de semillas prensadas
en frio inhibieron la accién de los enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa in vitro,
los mediadores de la inflamacidn (Tomas-Barberan, 2010).
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Se han realizado estudios in vivo con anima-
les realizados en el fruto, zumo, piel, semillas y
flores de la granada, en los que se muestra la = g
actividad anti-ulcerosa y el efecto antiinflama-
torio en el intestino. En este caso se considera
que el acido elagico es el principal responsable,
aunque otros elagitaninos individuales podrian
contribuir a la actividad biolégica (Colombo et
al 2013). Talaat et al 2014 realizaron un estudio
in vivo con ratas como en el caso anterior en
el que descubrieron que los extractos de piel de granada en determinadas dosis
poseia propiedades anti-ulcerosas debido a su actividad antiinflamatoria disminu-
yendo mediadores tal como la ciclo-oxigenasa.

Actualmente no se han encontrado estudios clinicos en humanos con dosis de
ingesta de extractos de granada, pero se consideran necesarios para aclarar los
efectos beneficiosos de la granada en el tracto gastrointestinal.

3.4. Efecto sobre el deterioro oxidativo

El estrés oxidativo se define como el desequilibrio
entre los pro-oxidantes y antioxidantes, en favor de
los primeros. Numerosos estudios han demostrado
que el estrés oxidativo contribuye significativamen-
te al desarrolloy la progresién de la amplia variedad
de enfermedades.

La actividad antioxidante de los componentes de la
granada ha sido objeto de muchos estudios (Hmid
et al 2016; Legua et al 2016; Nuncio-Jauregui et al 2015a; Nuncio-Jauregui et al
2015b; Nuncio-Jauregui et al 2014). Esta actividad esta relacionada con los com-
puestos fendlicos presentes incluyendo isémeros

punicalagina, derivados de &cido elagico, y antocia- ‘ i

ninas. Sin embargo, algunos autores sugieren la pu-
nicalagina procedente de la piel de granada es uno
de los principales fitoquimicos que contribuyen a
la capacidad antioxidante total de jugo de grana-
da. Todos estos compuestos son conocidos por sus

propiedades para la eliminacién de los radicales li- ‘

bres y para inhibir la oxidacién de los lipidos.



Un estudio reciente publicado en la revista
cientifica Food Chemistry con elevado factor
de impacto explica que los ensayos antiprolife-
rativos y antioxidativos demostraron que la ca-
pacidad antioxidante de la granada esta direc-
tamente relacionada con el contenido fenélico
(Masci et al 2016). Otros autores indican que
existe una relacion lineal entre la capacidad
de absorcion de especies reactivas de oxigeno
con el contenido total de antocianinas, lo que
sugiere que éstas contribuyen fuertemente a
la capacidad antioxidante en zumos comerciales (Vergara et al 2013).

El efecto de la digestidn gastrointestinal en la recuperacion, bioaccesibilidad y en
la estabilidad de los compuestos polifendlicos y los cambios en la actividad anti-
oxidante de harina de piel de granada fueron estudiados por Gullén et al 2015.
Al final del proceso de digestion, la bioaccesibilidad de compuestos fendlicos y
flavonoides fue de 35,90 y 64,02%, respectivamente. Los compuestos polifendlicos
disminuyeron después de la digestidn, excepto en el caso del 4cido elagico, que
aumento. El proceso de digestion aumentd el poder actividad quelante y el poder
de reduccién, por lo que aumento la actividad antioxidante segun los métodos
utilizados. Como conclusién mencionan que la harina de piel de granada promo-
vieron los beneficios para la salud.

3.5. Anti-envejecimiento y proteccion de la piel

La sobreexposicion a la radiacién ultravioleta
(UV) del sol juega un papel importante en el de-
sarrollo de canceres de piel y envejecimiento de
la piel. Durante la ultima década, se ha produci-
do un aumento del conocimiento sobre el me-
canismo por el que UV dana la piel. Esta toma
de conciencia es reflejada ya que se desarrollan
nuevas formulaciones de protector solar. Hay
novedosas investigaciones sobre las propieda-
des de la granada en cuanto al potencial contra
los dafos provocados por el sol en nuestra piel.

Baccarin et al 2015 estudiaron la foto-proteccién proporcionada por una nano-
emulsién de aceite de semilla de granada, rica en polifenoles, contra el dafo en
el ADN inducido por UVB en los queratinocitos, células predominantes (90%) de
la epidermis, la capa mas superficial de la piel. Los resultaron mostraron una foto-
proteccion de este extracto frente al sol, siendo interesante su inclusién en la for-

mulacién de cremas solares. 19



En cuanto a la proteccién solar de cremas
a base de aceite de granada, los valores del
factor de proteccion esta por encima de 20
(Badea et al 2015).

La catequinay el acido eldgico, antioxidantes
polifendlicos del aceite de semilla de grana-
da, muestran inhibicién en los dafios en la
piel inducidos por rayos ultravioletas en fi-
broblastos de piel humana (Melo et al 2014).

Ademas del posible dafo provocado por el sol anteriormente mencionado, la piel
puede sufrir mediante heridas, cirugia, contaminacién... es por ello, que existen
investigaciones que se centran es este tema. En el 2011, se realizé un estudio del
potencial de recuperacion del extracto de la piel de granada tanto in vitro (activi-
dad antioxidante y antimicrobiana contra diversos patégenos de la herida) como
in vivo de una determinada herida (potencial curativo de un ungiiento al 5 %) (Ha-
youni et al 2011).

Los resultados mostraron que la pomada
formulada podria tener un uso como agen-
te de reparacién de la piel sin peligro para
la salud humana (Aslam et al 2006). Por otra
parte, la cicatrizacion de heridas es el pro-
ceso por el cual la piel procede a la repara-
cion tras una herida. Recientemente, Mo et
al 2014a han estudiado el potencial in vivo
de curacion de heridas de un extracto de
piel de granada estandarizado, sobre he-
ridas dérmicas en ratas. La conclusién fue
muy interesante ya que se observé un aumento de coldgeno, es decir, una buen
cicatrizacion al utilizar extractos al 5y al 2.5 % de piel de granada.

El mismo grupo de investigadores (Mo et al 2014b), obtuvieron resultados positi-
vos tras la aplicacién tépica de extracto de piel de granada y acido eldgico para el
uso de trastornos inflamatorios de la piel, dermatitis.

3.6. Propiedades contra la diabetes

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no pro-
duce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina
que produce. La insulina es una hormona que regula el azdcar en la sangre (WHO
1999).
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El efecto de la diabetes no controlada es la
hiperglucemia (aumento del azucar en la
sangre), que con el tiempo daiia gravemente
muchos organos y sistemas, especialmente
los nervios y los vasos sanguineos. En 2014, el
9% de los adultos (>18 afos) tenia diabetes.
En 2012 fallecieron 1,5 millones de personas
como consecuencia directa de la diabetes.
Mas del 80% de las muertes por diabetes se
registra en paises de ingresos bajos y medios
(WHO 2015).

Recientemente se ha publicado un articulo cien-
tifico en la que se hace una recopilacion de las
investigaciones que relacionan la granada con la
diabetes (Banihani et al 2013). De forma general
los estudios actuales se centran en estudios clini-
cos tanto in vitro como in vivo en animales y en
humanos. Existen efectos de las fracciones de la
granada (piel, flores y semillas) y algunos de sus
componentes activos sobre las variables bioqui-
micas y metabolicas asociadas con los marcado-
res patoldgicos de diabetes tipo 2. Por otro lado,
se considera que el mecanismo clave por el cual
los extractos de granada afectan a la condicion de diabético tipo 2 es al reducir el
estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica. Se conoce que los niveles de glucosa en
sangre se reducen significativamente por el 4cido punicico, extracto de semilla y
de piel de granada. La punicalagina y el 4cido eldgico de la granada se han iden-
tificado en varias ocasiones como antidiabéticos. Recientemente, Bekir et al 2016
han demostrado la actividad anti-hiper-glucemia in vitro de extractos de flores de
diferentes variedades de granada. Hay evidencia cientifica de la actividad antidia-
bética de la granada, concretamente para la diabetes tipo 2.

3.7. Relacion entre la granada y la obesidad

La prevalencia de la obesidad y el sobrepeso esta aumentando exponencialmente
en todo el mundo debido al crecimiento demogréfico, la urbanizaciéon, habitos ali-
mentarios y el aumento del sedentarismo (Jen et al 2010).

Hay numerosos estudios que apoyan el efecto beneficioso de la granada en la re-
duccion del riesgo para las personas con el sobrepeso y la obesidad (Figura 10)
(Almuammar et al 2012). Recientemente se han realizado determinados estudios
tanto in vivo como in vitro para estudiar tanto la fruta de la granada como sus pro-
ductos como suplementos, zumos o extractos.
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Extracto de Extracto de

. Piel Zumo Semilla
hoja flores
Elagitaninos
Flavonoides Antioxidantes

Triterpenos
Proantocianidinas
Polisacaridos complejos

Fitoesteroles
Isoflavonas
Acidos grasos

2.
3.

1.

Aumento pérdida de peso
Aumento oxidacién de grasas
Disminuye colesterolen suero

4. Disminucion peroxidacion lipidica 8. Disminucion estrés oxidativo

5. Disminucidn grasa en cuerpo
6. Disminucién grasa abdominal
7. Disminucidn colesterol HDL

Proteccién y prevencién contra la obesidad

Figura 10. Relacion entre la granada y la obesidad (Almuammar et al 2012)

En el 2014, Park et al estudiaron el
efecto antiobesidad de consumo de
vinagre de granada concluyendo que
podria tener un efecto en positivo en
la adiposidad en mujeres obesas. Por
otra parte, recientemente, Hosseini
et al 2016 concluyeron que la suple-
mentacion de extracto de granada re-
duce los problemas ocasionados por
la obesidad ya que ademas de ser una
gran fuente de antioxidantes, afecta

e N

beneficiosamente al peso corporal, glucosa en suero, insulina, triglicéridos, coles-
terol total, LDL y HDL. El estudio se basé en dos grupos con un total de 48 personas
voluntarias con problemas de peso. Un grupo fue asignado el tratamiento placebo
y el otro grupo recibieron 1000 mg de extracto de granada durante 30 dias.
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3.8. Otras propiedades de la granada

3.8.1. Propiedades anti-helminticas

r-za Las infecciones por helmintos son de
las infecciones mas comunes en el
~+ hombre afectando a una gran parte

% de la poblaciéon. La medicacion para
luchar contra esta patologia es muy
. costosa por lo que hay un elevado
' interés por la busqueda de nuevos
compuestos con propiedades anti-
helminticas. Recientemente, Swar-
nakaretal 2013y Shah etal 2012 con-
cluyeron que la parte no comestible
de la granada tuvo potencial antihel-
mintico necesario para combatir con-
tra Pheretima posthuma (lombrices).
Esta actividad es realizada por los compuestos llamados alcaloides presentes en
determinadas partes de la granada como la piel, hojas, raices y corteza de tronco.
Los principales alcaloides responsables presentes en la granada son la pelletirina,
piperidina y pirolidina, entre otros (Al-Shahwany et al 2013; Sreekumar et al 2014).

3.8.2. Propiedades sobre la salud bucal

Las plantas medicinales representan impor-
tantes recursos terapéuticos para la mantener
la salud bucal. La granada (Punica granatum
L.) ha sido utilizada por varias poblaciones en
el tratamiento de enfermedades orales (Oli-
veira et al 2007; Michelin et al 2005; Machado
et al 2003). Recientemente, el objetivo de un
ensayo clinico realizado por Batista et al 2014
publicado en la revista cientifica “Complemen-
tary Therapies in Clinical Practice”fue la evalua-
cién de la eficacia de enjuague bucal contra la
gingivitis y la periodontitis crénica utilizando extractos de granada y manzanilla,
comparandose con la clorhexidina al 0,12 %. Los resultados fueron positivos ya
que el enjuague bucal con los productos mencionados fueron eficaces, mostrando
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias similares a la clorhexidina 0.12 %.
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3.8.3. Propiedades antimicrobianas y antibacterianas

Tanto las propiedades antimicrobianas como an-
tibacterianas son tan importantes para la salud
del consumidor como las otras que se citan en 5
el libro. Aunque este efecto se centra mas en la
industria agroalimentaria, la importancia viene
dada en que es necesario consumir productos
inocuos para el organismo. Para ello, se han de
anadir determinados agentes conservantes para
que se mantenga el producto, como nitratos y
nitritos en productos carnicos, los cuales se trans-
forman en nitrosaminas, cancerigenas para el ser humano. Uno de los objetivos de
la industria es la busqueda de agentes antimicrobianos y antibacterianos a partir
de las plantas. En el caso de granada, hay diversos estudios que apoyan esta activi-
dad (Rosas-Burgos et al 2016; Gullén et al 2016).

Pagliarulo et al 2016 estudiaron tras la extraccion y caracterizacion de los polife-
noles de la piel y del zumo, su actividad antimicrobiana. Aunque la actividad an-
tibacteriana y antimicrobiana de los polifenoles de la granada ya ha sido demos-
trado, la novedad de este estudio consistié en someter a ensayo la extractos de
granada contra bacterias aisladas clinicas de Staphylococcus aureus y Escherichia
coli patdgenos. Los resultados indicaron que tanto los extractos de zumo y piel
de granada tienen una actividad antimicrobiana
eficaz, ademas de un efecto inhibidor sobre el
crecimiento bacteriano de dos patdégenos hu-
manos importantes, incluyendo S. aureus y E.
coli, que a menudo estan implicados en enfer-
medades transmitidas por alimentos. Esta inves-
tigacién es apoyada por otras publicadas en los
ultimos anos en la que demuestran la actividad
antimicrobiana y antibacteriana de la granada
y sus productos (Devatkal et al 2016; Betanzos-
Cabrera et al 2015; Howell et al 2013).

3.8.4. Efecto antidiarreico de la granada

Tras la revision bibliogréfica, Unicamente existen hoy en dia dos estudios cientifi-
cos fiables sobre la prevencion de la diarrea utilizando extractos de piel de grana-
da. Estos estudios se realizaron en ratas de laboratorio en los que tras la aplicacion
del extracto de piel de granada se redujo tanto el nimero como el volumen de las
defecaciones (Qnais et al 2007; Olapour et al 2009). La estimacion de la dosis calcu-
lada recomendable en estos estudios fue de 400 mg/kg de peso corporal.

24



3.8.5. Frente a la enfermedad de Alzheimer

La granada muestra efecto neuroprotector contra la enfermedad de Alzheimer
demostrados por varios estudios cientificos en animales (Subash et al 2015; Hart-
man et al 2006). Un estudio realizado por Yuan et al 2016 publicado en ACS Chem
Neurosci saca a la luz que las posibles responsables que contribuyen a los efectos
contra la enfermedad de Alzheimer son las urolitinas, metabolitos formados por la
flora bacteriana de los humanos al consumir elagitaninos presentes en determina-
das frutas, concretamente como hemos mencionado anteriormente, la granada es
una rica fuente de elagitaninos (Figura 11).

Enfermedad Alzheimer

Elagitaninos 1
|
T ()

Figura 11. Mecanismo de accion contra la enfermedad del Alzheimer (Yuan et al 2016)

3.8.6. Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

En ausencia de las vacunas aplicables a los pro-
gramas mundiales de inmunizacién durante
muchos afos, es necesario otras estrategias de
prevencién. Uno de los métodos, son las barreras
quimicas, los microbicidas, formulaciones tépicas
disenadas para bloquear la infeccion por VIH-1
(ademas de otras enfermedades de transmision
sexual) cuando se aplica por via vaginal (o por via
rectal) antes del coito.

En 2005, Neurath et al investigé la actividad frente al virus del zumo de granada.
Los resultados fueron esperanzadores ya que hubo una inhibicién del virus en fase
primaria subtipo A a Gy el grupo O. Es por ello que los investigadores dieron im-
portancia al potencial de producir microbicidas ante el VIH-1 a partir de alimentos
seguros como la granada.
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3.8.7. Lagranada en la calidad del esperma y la disfuncion eréctil.

El objetivo del semen es la reproduccién, pues
actia como un "vehiculo" para transportar los
espermatozoides al tracto reproductor femeni-
no. Aunque la eyaculacién de semen acompana
al orgasmo y al placer sexual, la ereccién y el or-
gasmo son controlados por mecanismos inde-
pendientes, por lo que la emisién de semen no
es esencial para el disfrute del sexo.

La administracion de extracto de granada en ratas mostré un aumento de la con-
centracion de esperma y un aumento de la movilidad acomparnado de una dismi-
nucion de la cantidad de esperma anormal. El mecanismo de accién podria ser: 1)
la modificacion de las caracteristicas del esperma, creando una proteccion extra en
los dafios de la membrana lipidica de los espermatozoides, y Il) efecto positivo en
al eje hipotalamo-hipofisis-testicular, quien controla la funcién testicular (Mansour
etal 2013).

Esta investigacion es apoyada por previos estudios en los que se indica que el con-
sumo del zumo de granada produce un incremento de la concentracion de esper-
ma, mayor movilidad y mayor densidad de células espermatogénicas; ademas, se
reduce la cantidad de esperma de mala calidad en comparacién con el grupo refe-
rencia o control (Turk et al 2008), pudiendo deberse a la cantidad de acido elagico
presente Turk et al 2010).

En cuanto a la disfuncién eréctil o impotencia eri-
gendi, que es la incapacidad repetida de lograr
0 mantener una ereccion lo suficientemente fir-
me como para tener una relacién sexual satisfac-
toria, 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 suministrado un
pIacebo Se ha asoaado en algunos casos que la disfuncion eréctil esta relacionada
con la diabetes, Onal et al (2016) obtuvieron resultados satisfactorios al observar
una disminucién de la disfuncion eréctil y diabetes en ratas con este problemas al
tener un consumo controlado de zumo de granada (100 mg de zumo de granada
al dia durante 10 semanas) respecto al placebo control.
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3.9. Diario digital sobre la granada en diferentes idiomas (castellano, in-
glés, francés, aleman e italiano)

Como se ha observado durante todo el libro, los estudios de granada son impa-
rables en todo el mundo. Existe un blog en el que se recopila la gran cantidad de
publicaciones interesantes sobre granada que aparecen en revistas con elevado
rigor cientifico: http://www.zumodegranada.com

INICIO  ZUMO DEGRANADA  EXTRACTO DEGRANADA  PUNICALAGINA  POLIFENOLES Q

Alzheimer : Punicalagina candidat
tratamiento de esta enfermedad

Punicalagina, efectos neuroprotectores f .
contra la isquemia cerebral La granada en la prevencion y tratamiento

Canceres

. \ 5 cosas que
o debe saber

La granada enla prevenciony  Tratamiento zumo de granada ~ Zumo de Granada efectos en
tratamiento Canceres Cancer de Médula humanos con obesidad

La granada en la prevencion y El tratamiento zumo de granada €l consumo de zumo de granada

tratamiento Canceres de la piel, podria representar una buena inducido por ejercicio, atenta el

mama, préstata, pulmény... herramienta para identificar nuevas  estrés oxidativo, la presion.
estrategias terapéuticas...

En esta web y gracias a la Universidad Miguel Hernandez de Elche recopilamos
y traducimos los mas de 1000 articulos nuevos que aparecen semanalmente en
internet y los publicamos en los diferentes idiomas. En esta se publica tanto infor-
macion que sea entendible por el consumidor como aspectos mas técnicos adjun-
tando los ficheros de la mayoria de investigaciones para que expertos realicen sus
valoraciones.

A continuacion se muestra una serie de publicaciones de la granada en el formato

en el que lo podemos encontrar en el diario digital mencionado, complementando
alo que se ha explicado durante el libro:
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La Granada y el polifenol punicalagina, sus propiedades bioactivas

Las propiedades bioactivas de los polife-
noles vegetales han sido profundamente
estudiadas y se ha concluido numerosas
veces que pueden ser utilizados para la
proteccion contra enfermedades. Por lo
tanto, el objetivo fue investigar las activida- &8
des bioactivas de un compuesto polifenol §*
tanino de la granada, la punicalagina. En
particular, se estudio el efecto antioxidan- |
te, antihipertensiva y mecanismos antican-
cerigenos. Los resultados obtenidos de las £
investigaciones indicaron que la punicalagina tiene tanto actividad antioxidante
como propiedad antihipertensiva y anticancerigena (Omar et al 2014).

Titulo: The bioactive properties of pomegranate polyphenol (Punicalagin). Publi-
cado en: The British Library Board; Fecha: 2014

La Granada y el envejecimiento sus compuestos pueden prevenir y tratar
enfermedades relacionadas con la edad

Los productos finales de glicacion avanzada
(AGEs) son un grupo heterogéneo de moléculas
en la que su acumulacién juega un papel im-
portante en la patologia de las enfermedades
humanas crénicas como la diabetes tipo 2 y la
enfermedad de Alzheimer. Estas enfermedades
podrian ser manejadas utilizando inhibidores
naturales de AGEs, como son los compuestos fe-

nolicos. En este estudio se centré en la granada
¥ ya que es rica en estos compuestos. El estudio
sugiere que la granada puede ofrecer una estrategia dietética interesante para la
prevencioén y tratamiento de las enfermedades relacionadas con la edad como la
diabetes tipo 2 y la enfermedad de Alzheimer (Liu et al 2014).

Titulo: Pomegranate phenolics inhibit formation of advanced glycation endpro-
ducts by scavenging reactive carbonyl species. Publicado en: Food & Function;
Fecha: 2014
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La actividad antifungica de extracto de piel *
de la granada sobre dermatofitos presentes
en la epidermis

Las especies de dermatofitos (capaces de parasi-
tar la piel, pelo y uiias en el hombre y los anima-
les) infectan la epidermis, a menudo con graves
consecuencias sociales y de salud econdémica.
Tras el estudio de actividad antifungica de ex-
tractos hidroalcohdlicos de la piel de la granada
y de la punicalagina asilada de este material ve-
getal frente a varios dermatofitos, los investigadores concluyeron que los resulta-
dos fue interesante y positivo frente a estos hongos que pueden ocasionar proble-
mas en la piel (Foss et al 2014).

Titulo: Antifungal activity of pomegranate peel extract and isolated compound
punicalagin against dermatophytes. Publicado en: Annals of Clinical Microbiology
and Antimicrobials; Fecha: 2014 Actividad antifingica de extracto de piel de gra-
nada sobre dermatofitos presentes en la epidermis.

Proteccion del zumo de granada de la radioterapia

El zumo de granada mostré una potente actividad antio-
xidante y puede proteger el intestino delgado del dafo
oxidativo en la radiacion (Eltahawy 2012).

Titulo: Effectiveness of Punica granatum Juice in Ame-
liorating Oxidative Damage and Ultrastructural Changes
in Paneth Cells of Rat Intestine. Publicado en: Journal of
Pharmacy and Biological Sciences; Fecha: 2013

Actividad antiulcerosa de la granada

Este estudio mostrd que el extracto de piel de granada, tiene potencial curativo y
antiulceroso, posiblemente debido a su alta actividad antioxidante (Moghaddam
etal 2013).

Titulo: Anti-Ulcerogenic Activity of the Pomegranate Peel (Punica granatum)
Methanol Extract. Publicado en: Food and Nutrition Sciences; Fecha: 2013

La fruta granada una fuente potencial de ingredientes funcionales

Este estudio mostré que las partes no comestibles de la granada, que generalmen-
te se desechan, son ricas en compuestos bioactivos con propiedades curativas
frente a enfermedades, interesante para la industria farmacéutica ademas de para
la industria alimentaria (Nawraj et al 2013).

Titulo: Bioactivity of Nonedible Parts of Punica granatum L.: A Potential Source of
Functional Ingredients. Publicado en: International Journal of Food Science; Fe-

cha: 2013
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Compuestos Inhibidores de hepatitis Ca partir de la granada

El estudio se basa en el uso potencial de los ela-
gitaninos principales antivirales y no toxicos de &
la granada en la prevencién y el control de las
complicaciones inducidas por Hepatitis C. Los
resultados fueron positivos y prometedores 3
(Reddy et al 2014).

Titulo: Small molecule inhibitors of HCV replica- |
tion from Pomegranate. Publicado en: Scienti- §
fic Reports; Fecha: 2014

Efecto de la suplementacion con zumo de granada después de un ejercicio
intenso en varones jovenes sanos

Se concluyé tras el estudio de que el consumo regular de zumo de granada modu-
la significativamente metaloproteinasas y los niveles séricos al igual que algunos
factores inflamatorios. Por lo tanto su consumo protege contra dafio oxidativo in-
ducido por el ejercicio intenso en varones jovenes sanos (Mazani et al 2014).

Titulo: Effect of pomegranate juice supplementation on matrix metalloproteina-
ses 2 and 9 following exhaustive exercise in young healthy males. Publicado en:
Journal Of Pakistan Medical Association; Fecha: 2014

Beneficios saludables de la granada y diferentes frutas de hueso

Las granadas constituyen una fuente dietética importante de antioxidantes, fibra,
vitaminas y minerales. Estos constituyentes pueden ayudar a disminuir el riesgo de
algunas enfermedades asociadas a la oxidacién, como es el caso de las enfermeda-
des cardiovasculares, las enfermedades neurodegenerativas y el cancer.

En este capitulo se resume el estado del arte de la investigacidn sobre los efectos
en la salud, compuestos bioactivos y los cambios con el procesamiento y almace-
namiento de las principales fitoquimicos presentes en las granadas y en frutas de
hueso (Tomas-Barberan et al 2013).

Titulo: Health Benefits from Pomegranates and Stone Fruit, Including Plums, Pea-
ches, Apricots and Cherries. Publicado en: Bioactives in Fruit: Health Benefits and
Functional Foods; Fecha: 2013.
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Efecto del extracto de granada como agente para tratar el cancer

El estudio demostré que el extracto de la fru-
ta granada es anti-angiogénico y puede ser :
incluido en los estudios para el desarrollo de
nuevos medicamentos para tratar el cancer
como un agente anti-angiogénica (Khan et al
2013).

Titulo: Effect Of Punica Granatum (Pomegra-
nate) Fruit Extract On Angiogenesis. Publicado
en: Journal of Applied Pharmacy; Fecha: 2013

Extracto de granada punicalagina potencial en la prevencion y el trata-
miento de la obesidad.

La Punicalagina y el acido eldgico inhibe el
acido graso sintasa (FAS), éstos presentan
un papel clave en la ruta de biosintesis de
acido graso, estos hallazgos sugieren que el
extracto de cascara de granada, punicalagi-
na y acido eldgico tienen un potencial en la
prevencién y el tratamiento de la obesidad
(Wu et al 2013).

Titulo: Pomegranate husk extract, punicala-
gin and ellagic acid inhibit fatty acid syntha-
se and adipogenesis of 3T3-L1 adipocyte. Publicado en: Journal of Functional
Foods; Fecha: 2013.

Efectos terapéuticos de la punicalagina de la granada frente al cancer de
ovario

El principal objetivo de esta investigacion fue conocer los efectos de la punicalagi-
na, un polifenol asilado de la granada en células cancerigenas de ovario humanas
in vitro. Los resultados fueron prometedores ya que la punicalagina mostré ser un
agente quimiopreventivo contra el cdncer de ovario humano en a través de la inhi-
bicion de la [beta] —catenina (Tang et al 2016).
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Titulo: Therapeutic Effects of Punicalagin Against Ovarian Carcinoma Cells in Asso-
ciation With [beta]-Catenin Signaling Inhibition. Publicado en: International Jour-
nal of Gynecological Cancer; Fecha: 2016

La punicalagina de la granada frente a la
infertilidad masculina

El estudio concluyé que la punicalagina podria
desempenar un papel importante en el trata-
miento de la infertilidad masculina, especial-
mente en el tipo de infertilidad inducida por el
estrés oxidativo del plomo (Rao et al 2016)

Titulo: Punicalagin Mollifies Lead Acetate-Induced Oxidative Imbalance in Male
Reproductive System. Publicado en: International Journal of Molecular Sciences;
Fecha: 2016

Los Extractos de la Fruta Granada protegen del Arsénico

Polifenoles de la granada se sabe que poseen
notables propiedades antioxidantes y son capa-
ces de proteger las células normales de diferen-
tes estrés y toxicidad oxidativa-estimulos induci- |
da. Por primera vez, se ha mapeado las posibles
vias de sefalizacién asociadas con la hepatotoxi-
cidad inducida por el arsénico y su rescate por
los polifenoles de la granada (Choudhury et al
2016).

Titulo: Pomegranate protects against arsenic-induced p53-dependent ROS-me-
diated inflammation and apoptosis in liver cells. Publicado en: The Journal of Nu-
tritional Biochemistry; Fecha: 2016.
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