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En 1972-73 nous avons étudié un nombre important de
documents afin de montrer qu'une certaine catégorie des
métabolites entrant dans la composition des plantes frui -
tières semblent présenter un intérêt particulier, ou en tou t
cas peu connu parmi les amateurs de fruits : les enzyme s
protéolytiques qui existent particulièrement dans le latex ,
la sève ou simplement en diverses parties de la plante, y
compris parfois la pulpe du fruit . D'autres enzymes, très
nombreux, existent aussi et président surtout à la construc-
tion des molécules principales, comme à leur transforma-
tion progressive au cours de l'évolution des fruits, mais s i
leur rôle, est évidemment primordial pour la plante et pou r
le fruit lui-même, leur extraction n ' offre guère qu 'un intérêt
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RESUME - Travail destiné à compléter un article précédent publi é
par cette revue, en avril 1973, montrant pourquoi les bromélines ,
enzymes protéolytiques des Broméliacées et principalement de l'ana-
nas (fruit, tige et feuilles) présentent un intérêt particulier .
La première partie examine ce que l'on sait sur la constitutio n
chimique de ces enzymes, afin de pouvoir expliquer leur action ;
les applications industrielles ou alimentaires sont simplement rappe -
lées, car elles avaient été détaillées antérieurement .
Par contre, la seconde partie examine les résultats de nombreu x
travaux publiés depuis quelques années dans le monde sur l'utilisation ,
en général avec association d'autres produits actifs, de spécialité s
pharmaceutiques contenant des bromélaïnes ; les principaux domai-
nes de l'emploi de ces spécialités sont l'amélioration de la digestion ,
la médecine et la chirurgie générale, la chirurgie esthétique, l'oto-
rhinolaryngologie, la stomatologie, la dermatologie, la phlébologie ,
l'urologie, la gynécologie, la pulmologie et la gériatrie ; il semble qu e
la cardiologie, la cancérologie et l'ostéologie ne peuvent tirer u n
profit de l'action des bromélaïnes, sinon indirectement . En somme, il
faut savoir que ces enzymes ont principalement pour effet de facilite r
la digestion d'une part, de diminuer l'inflammation des tissus d'autr e
part, pour envisager leur utilisation en thérapeutique .

théorique pour la connaissance des phénomènes de dévelop -
pement, de maturation et de destruction, observable s
pendant la vie de chaque fruit .

Des enzymes protéolytiques, ou protéases, ont fai t
l'objet de recherches peut-être plus nombreuses que le s
autres, sans doute en raison de leurs propriétés particulière s
ayant déjà des applications pratiques et des utilisation s
diverses, après leur extraction, séparation et purificatio n
sommaire ; nous avons donné une liste de neuf espèces
pour lesquelles on connaît le pouvoir protéolytique relati f
du produit extrait : on pourrait ajouter encore le kiwi o u
groseille de Chine (Actinidia chinensis) que l 'on cultive
depuis quelques années en France et en Corse et dont l a
sève coagule le lait sans cependant pouvoir remplacer l a
présure animale ou certaines protéases de culture microbien -
ne (46) .
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Les principales protéases de fruit restent la fiente du
figuier, la papaïne du papayer et la broméline de l'ananas .
Elles sont connues depuis longtemps et font l'objet d'une
extraction commerciale, malheureusement peu important e
malgré leurs qualités . Leurs utilisations réelles et surtou t
potentielles sont très diverses et nous en avons tenté un e
énumération, certainement incomplète, en avril 1973 (57) ;
en raison de leur production commerciale faible (trè s
réduite en ce qui concerne la ficine), leur prix de revient à
l'état d'extrait brut ou purifié et, bien entendu, de leur s
différences de constitution ehimique, subit des fluctuation s
importantes selon les aléas du marché ; la concurrence d e
protéases microbiennes est très vive et elle peut diminue r
l'intérêt de l'extraction des protéases végétales parfois plu s
onéreuse : cependant, nous constatons que dans certains
domaines ces dernières semblent plus intéressantes car leu r
action<est ménagée et n'aboutit pas toujours à fine libératio n
intégrale de tous les acides aminés .

Le but du présent travail n'est pas une révision de notr e
article de 1973 sur les enzymes de fruits à vrai dire si ce s
produits sont mieux connus maintenant, les travaux nou-
veaux ou les brevets qui concernent leur préparation ne son t
pas très abondants, car leurs utilisations commerciales n'on t
guère évolué. Cependant, nous voudrions souligner ic i
l'abondance et la diversité des travaux relativement récent s
dont nous avons pu avoir connaissance ou que nous avons e u
l'occasion de lire, dans un domaine particulier, celui de s
effets biochimiques des bromélines ; ces dernières, dont la
constitution diffère légèrement des protéases végétales
telles que la papaïne, la ficine ou l'asclépaïne, montrent
dans certains cas des propriétés remarquables, en particulier
en thérapeutique . Cela ne retire pas les mérites particuliers
de la papaïne dans le domaine médical, bien évidemment, e t
il faudra sans doute y revenir ; mais la broméline, qui est
peut-être plus facile à obtenir en quantités en raison de sa
présence à la fois dans le fruit et la plante d'ananas, sembl e
avoir déjà des applications intéressantes par leur diversité .

La documentation adjointe à cet article ne vise pas à
1'exhaustivité pour tout ce qui concerne la broméline ; elle
ne reprend que certains titres déjà cités dans notre travai l
de 1973, ceux qui ont un rapport avec une utilisation pou r
la santé de l'homme et les complète par une quantité d e
travaux dont le nombre nous a surpris .

Sans doute le lancement presque simultané- de spécialité s
contenant des bromélines par quelques firmes pharmaceuti-
ques explique-t-il ce grand nombre ; mais on ne peut mettre
en doute le sérieux des travaux et, par ailleurs, mous allon s
voir que les potentialités de la molécule elle-même, expli-
quées par une connaissance rnême partielle de sa configu-
ration, peuvent en orienter les utilisations dans des voie s
très diverses .

DEFINITION BOTANIQU E

Le terme générique de broméline s'applique à toute

protéase produite par une plant(' de la famille des Bromé-
liacées, famille unique de la classe des Broméliales, qu i
comprend environ 4 .000 espèces dont l'origine est l'Améri-
que du sud .

Le nom de cette famille a été donné par LINNÉ, simple -
ment en hommage à BROMEL, médecin suédois du 17 e
siècle, qui s'est occupé en particulier de botanique - e t
pas du tout pour évoquer par une racine latine une odeur
désagréable (celle du brome) ou un produit alimentair e
(bromiatologie) . Il est curieux de remarquer, comme le fait
un article sur les produits toxiques des fruits (P . DUPAI-
GNE : Les fruits et leurs produits peuvent-ils présenter
un danger pour l'homme ? Fruits, jan . 1974, vol . 29, n°l ,
p . 57-70) que l'ananas a été reconnu comme le fruit courant
le plus riche en brome, sans que cette teneur puisse e n
aucun cas être considérée comme dangereuse .

La plupart des espèces spontanées dans la forêt amazo-
nienne n'offrent d'intérêt que par la vive coloration des
fleurs ; c'est pourquoi certaines sont cultivées et propagées
en horticulture . D'autres espèces sont cultivées pour la fibr e
textile, d'autres en faible nombre pour le fruit qui est
comestible s'il atteint, par les pratiques culturales, une taill e
suffisante .

Bien que la recherche systématique des enzymes protéo -
1; tiques dans la sève ou les fruits de l'ensemble des Bromé-
liacées reste à faire, pour connaître toutes les bromélines ,
leur mise en évidence a été donnée pour quelques espèces :
en particulier on a proposé d'utiliser les pinguinaines tirées
de Bromelia prnguin L., les brornélaïnes de tige extraites d e
la sève de divers ananas et, naturellement, les brornélaïne s
du fruit le plus courant, Ananas comosus (quelle que soit sa
variété) .

Pour ce qui concerne non pas les études taxonomique s
ou purement chimiques, mais les applications pratiques ,
nous ne trouverons que des travaux concernant les bromé -
laines de tige ou de feuille, ainsi que les bromélaines du frui t
lui-même, en adoptant systématiquement la dénominatio n
bromélaine proposée par HEINICKE et réservée à l'espèc e
ananas, celle de broméline étant plus générique, bien qu e
toujours utilisée en langue allemande (tu espagnole pour le s
protéases d'ananas .

CONSTITUTION CHIMIQUE DES B1{OMELAÏNE S

L'étude précise de la constitution chimique et de l a
formule spatiale des brornélaïnes est commencée depuis
quelques années, mars à mesure que les connaissances
s'accumulent, en raison du perfectionnement des techniques
opératoires, on peut constater des contradictions entre le s
conclusions des travaux . C'est normal car la connaissance
précise de molécules complexes n'est pas facile, d'autant
plus que la formule elle-même d'une protéine dépend de s
conditions d'extraction et de purification . Le plus impor-
tant pour nous est de mettre en évidence la parenté qui uni t
les principales protéases végétales, tout en faisant ressorti r
les différences par lesquelles on pourrait donner une expli-
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cation de l'action biochimique de la brornélaïne par rappor t
à ses homologues .

Les bromélaïnes, enzymes protéolytiques, sont don c
elles-mêmes des protéines . Leur purification par chromato-
graphie et électrophorèse a permis de déterminer la séquen-
ce des acides aminés, différente d'une protéase à l'autre ,
qui leur permet d'agir sur des substrats différents ; c'est un e
des raisons qui font que l'action globale des différent s
enzymes est plus intéressante, dans la pratique, qu'un e
action trop spécifique, car les substrats sont en généra l
multiples ; la séparation des protéines extraites globalement
a été opérée par ultracentrifugation et absorption sur tami s
moléculaire ou électrophorèse et l ' on a pu repérer celle s
qui possèdent une action protéolytique ; en même temps ,
on a pu évaluer leur poids moléculaire . Celui-ci est difficil e
à préciser, car les bromélaïnes sont un mélange de plusieur s
protéases et les résultats trouvés varient non seulement selo n
la technique utilisée, mais selon la matière première végétale ,
la variété et le laboratoire qui a fait les recherches . Par
exemple, en 1974, MURACIII (197) proposait un chiffr e
d'environ 33.000 pour le poids moléculaire des quelqu e
cinq protéases de la sève de l 'ananas, que l'EINSTEIN (66 )
a ramené de 16 .500 à 20 .000 par calcul à partir du poid s
des acides aminés libérés par l ' analyse d 'une part et par
séparation sur gel d'autre part .

La recherche des acides aminés et leur enchaînement a
montré quelques différences d'une protéase à l'autre ;
une vingtaine d'acides aminés a pu être mise en évidence ,
certains d'entre eux se trouvant plusieurs fois répétés dans la
chaîne, certains ayant entre eux des liaisons internes ou
formant de courtes chaînes latérales . A première vue ,
l'enchaînement de ces molécules rappelle celui des molécu-
les de papaïne ou de ficine, protéases végétales ayant souven t
des propriétés globales voisines (coagulation de la caséine ,
action protéolytique partielle sur le collagène, etc .) . Voic i
par exemple un schéma représentant l'enchaînement spatia l
des quelque 200 acides aminés qui constituent avec quelques

groupements prosthétiques non aminés la structure d'une
papaïne ; la chaîne comporte quelques ponts sulfhydrilé s
et quelques chaînes latérales, comme les autres protéase s
végétales .'(figure 1 )

Les bromélaïnes n'ont pas une constitution unique ,
puisque la sève d'ananas en contient au moins cinq, et l e
fruit lui-même plusieurs, avec naturellement des différence s
selon la variété ; mais le schéma ci-contre montre qu'u n
enzyme dont la masse moléculaire est de l'ordre de 15 à
20 .000, n'est pas simple, pas plus que les protéines qu'il s e
charge de sectionner en résidus plus ou moins important s
par hydrolyse des liaisons entre amino-acides .

La digestion ménagée des protéases elles-mêmes a permi s
de retrouver quelques chaînes polypeptidiques et ainsi de
reconstituer, pour chaque cas étudié, l'enchaînement .

Ceux-ci, lorsqu'ils sont isolés, sont relativement faciles à
mettre en évidence et à doser, lorsqu'ils ne sont pas détruit s
ou modifiés par la technique du laboratoire . Les principau x
du point de vue pondéral, ont été rapportés par des Japo-
nais et des Américains . Les voici, en ordre décroissan t
(FEINSTEIN, 66) :

Alanine-;• CH 3—CH—COO H

NH2
COO H

1
H3C —C H

1
NH 2

OH COOH

Sérine —pi— H2C—C H
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NH 2

Acide aspartique

	

COOH—CH2--CH—COOH
1

NH 2

Glycin e

fig. 1 • Représentation spatiale schématique de la papaïne
(d'après Enzymase International SA.) .
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Les bromélaïnes font partie des protéases sulfhydrilées ,
de même que la papaïne, la chymo-papaïne et la fcine, l e
seul amino-acide sulfhydrilé étant la cystéine, car la méthio-
nine n'a pas été trouvée en abondance (23) . Un travail
japonais récent a fourni la séquence des amino-acides de l a
partie la plus active de protéases végétales, montrant un e

BROMELAINE -- Ser Val-Lys-Asn-GIn -

PAPAINE	 Pro -+Val- Lys- Asn-Gln -

certaine identité de structure qui explique sans doute les
propriétés protéolytiques assez voisines, visà-vis de diver s
substrats (266) .

La chaîne se termine par un résidu réactif cysteinyl-
tryptophanc et l'on constate la présence de punts entre
deux molécules séparées de cystéine .

Un tableau publié en 1968 (23) est plus simple : il donn e
les séquences des acides aminés qui entourent le centr e
actif sulfhydrilé des protéases végétales :

Bromélaïne de tige

	

Cys - Gly - Ala - Cys - Trp
Papaïne

	

Cr, - Gly - Ser - Cy s
Chymopapaine B

	

Ser - Gly - Glu - Cys - Tyr
Ficine

	

Cys - Gly - Ser - Cys - Tr p

La même année, OTA (212) a déterminé les quantités
d'acides aminés, ainsi que d'hydrates de carbone qui le s
accompagnent, libérées totalement par l'autodigestion de l a
bromélaïne qui peut se produire dans des conditions spécia-
les, mais il n'a pu identifier que douze acides aminés ; le s
quantités dosées par chromatographie sur colonne sont trè s
différentes suivant l'acide, la gycine est la plus abondante .
(figure 2) .

Comment s'explique l'action protéolytique des enzyme s
végétaux ou animaux ? simplement par une hydrolyse
détruisant les liaisons entre les acides aminés des protéines ,
selon le schéma suivant :

R

	

R'

	

R

	

R '
1

	

1

	

1

	

1
HN- CH-CO-f- NH -CH-CO

	

HN-CH-CO-OH H2N-CH-C O
HO H

Mais en réalité, à moins que l'enzyme puisse agir asse z
longtemps dans des conditions de pH adéquates, l'actio n
s'exerce de préférence sur certains couples d'acides aminés ,
donnant d'abord des restes polypeptidiques avant de libérer
les acides aminés individuellement ; par exemple, les bromé-
laiites et les ficines catalysent de préférence l'hydrolyse des
liaisons glycyl, alanyl, leucyl, valyl, phénylalanyl et thyro-
syl à d'autres (132) et on observe quelque différenc e
dans l'action relative des diverses protéases faisant parti e
d'une broméline .

On suppose que le déplissage partiel de la chaîne pepti-
dique précède la catalyse des liaisons entre les acides ami -
nés ; par ailleurs, l'enzyme peut agir comme exopeptidase ,
c'est-à-dire hydrolysant les liaisons situées aux extrémités

Ala—FEY—S--Tr p

Gly-Ser

	

Ser CYS-Tr p

Isolencine -- CH3 - CH 2 -- CH - CH-000 H

NH 2

Lysine -pi-

Tyrosine --

Prohne —.-

Thréonine -

Histidine_--

0- H O

Méthionine

Cys-G l y

FICINE

	

Pro -Ile —Arg+Asn-Gln + Gly-Gln-{-Cys --Gly -Ser-{- CYS-Trp
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de bromélaine de tige
(réf . 212) .
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de la chaîne et possédant un ou plusieurs groupes terminau x
T aminés ou cicarboxyliques libres . Tout dernièrement, 110 1
(50) a rais en évidence des carboxypeptidases, comme on e n
trouve dans le suc pancréatique, dans les bromélaïne s
desséchées du commerce ; de poids moléculaire 34 .000 ,
elles contiendraient près de 2 ntg/g de zinc et leur actio n
peut se schématiser ainsi :

R
1

NH–CH –000 H

Quant à la cinétique des hydrolyses provoquées par le s
brornélaines, elle a été étudiée par 1NACAMI (113), utili -
sant les substrats différents .

Comme d'autres protéases sulfhydrilées, les broméline s
peuvent voir leur activité accrue par addition de cysieine ,
1125, cyanure de sodium et au contraire inhibée par les ion s
mercuriques et l'argent (161, 210) ; cependant, contraire .
ment aux papaïnes, leur activation n 'est pas nécessaire dan s
tous les cas (I 58), ce qui permit à IIEINICKE (94) de dir e
que les bromélines ne sont pas des protéases sulfhydrilées .

OP'HER (211) a prouvé que l ' acide ascorbique, antioxy-
dant qui inhibe les groupements sulfhydrilés dans les pro-
téases végétales, ne le fait pas pour les bromélai'nes, à
moins que ce soit en présence de cuivre ; on s'explique
ainsi la coexistence des activités protéolytique et vitamini-
que C des jus d'ananas ; la mérite année MURACII I a
publié un travail montrant que Ics bromélaïnes pouvaien t
Ore inhibées par des dérivés de phényl-alanine ou de lysine .

L 'action des bromélines a été comparée à d'autres su r
des substrats bien déterminés afin d'évaluer cette activit é
protéolytique selon le but recherché (23, 132) en identi-
fiant les peptides libérés ; il faut aussi pouvoir chiffrer cett e
activité pour la comparer à d'autres protéases ou la dose r
dans les préparations commerciales . On peut le faire à l'aide
de substrats synthétiques . d'hémoglobine ou de caséine,

8CO 960 100 0

niais avant de chiffrer l'activité protéolytique,il faut précise r
le substrat utilisé (23) . MARCI1 .LAT (I56) a récemmen t
montré que les bromélaïnes du fruit étaient très différentes
dans la pulpe et dans le cylindre central, dans lequel il a mi s
en évidence six protéases différentes, alors qu'en 1963, E L
GHARBAWI (74) en séparait cinq parmi les protéines des
tiges et feuilles, en 1964 TOItO COYO (82) n'en trouvait
qu'une dans la pinguinaïne, et en 1969 OTA (215) en
trouvait trois dans la bromélaine de lige . En somme ,
l'habileté de l'analyste, l'équipement du laboratoire et le
procédé de purification, sont des facteurs à prendre e n
considération, autant que l'espèce, le cultivar et l'origin e
géographique de la plante .

fig . 3 • Chromatographie sur DEAE cellulose de la broméline
du fruit . (réf.156 )

fig . 4 .Chromatographie sur DEAE cellulose de la bromélin e
du cylindre central . (réf. 156 )
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fig . 5 • Activité enzymatique . (réf . 82 )

E

0,03M	 ,_
Effluent (miel )

fig . 7 • Protéases des bromélines de tige . Troi s
parmi quatre pics séparés par électrophorèse .
(réf . 215)

ORIGINALITÉ, DE L'ANANAS EN CE QUI CONCERN E
LES PROTEASE S

Les enzymes des fruits et arbres fruitiers participent au
développement, à la maturation et à la sénescence des par -
ties de la plante, puisque leur rôle dans le déclenchemen t
et l'activation des réactions biochimiques commence à être
bien connu ; en 1973 nous en avons donné une liste ,
mettant en relief l ' intérêt des protéases . Mais le cas d e
l'ananas est spécial : la moitié des protéines de la pulpe ,
soit presque 1 g/kg, est constitué par ces protéases ; leur
activité n'apparaît que trois mois avant la pleine maturité ,
mais très brusquement, puis décroît tout aussi vite . Le ca s
de l'ananas est unique, car les autres protéases des fruit s
disparaissent avant la maturité, et d'ailleurs, les plus con -
nues, la ficine et la papaïne, se trouvent uniquement dans le
latex, sève élaborée, les protéases provenant des cellule s
laticifères (55) .

80

	

60
Jours avant maturité

fig . 8 • Activité en fonction de la maturité. (réf. 97 )

Les protéases jouent certainement un rôle importan t
dans le processus de maturation et en particulier le dcvelop -
pement des arômes sulfhydrilés qui apparaissent à la fin de
la maturation sans doute à partir de la méthionine,acid e
aminé important de la partie non enzymatique des protéi-
nes . Mais les protéases du fruit lui-même ne sont plus guèr e
extraites commercialement : bien que la récupération des
déchets du fruit frais (écarts de triage, peau, résidus d e
parage) soit à l'ordre du jour dans les conserveries, ce son t
plutôt les protéases de tige, extraites de la sève des tiges e t
extrémités de feuilles, que l'on purifie plus ou moins
complètement pour en tirer des produits utilisables, car il
est évident que l'on dispose avec la plante, après la récolt e
des fruits, d'un matériel abondant duquel on peut obteni r
très simplement un liquide qu'il suffit d'épurer sommaire -
ment avant d'en précipiter les matières protéiques . Ce s
matières sont simplement séchées, à moins qu'une purifica-
tion plus ou moins grossière permette d'en retirer le com-
plexe enzymatique ; ce n'est qu'à l'étape suivante, pour le s
études de laboratoire, que l'on tentera d'isoler chaqu e
protéase, par exemple par tamis moléculaire . Pour les
applications pratiques, on se contente d'utiliser le comple-
xe proléasique, dont le spectre d'action est justement plu s
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fig . 6 • Chromatographie de la broméline brute d e
tige . (réf . 74)
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recherché car il est plus large que ne le serait celui d'une
protéase unique . C'est ce qui nous a été rapporté par exem-
ple pour le traitement des déchets de poisson (1973), e t
c'est ce qui semble évident pour beaucoup d'application s
thérapeutiques comme nous allons le voir ; l'action solubi-
lisante sur les boues des effluents des usines de conserve s
végétales s'explique en partie par la présence, dans le s
bromélaïnes brutes du commerce, d'une cellulase, ce qui a
été démontré par SUZUKI en 1972 (263) ; d'ailleur s
IIEINICKE (97) lui-même n 'a pas caché qu 'elles contiennent
aussi des phosphatases et de l'amylase (1957) .

UTILISATION DU FRUIT LUI-MÊM E
POUR SON POUVOIR PROTEOLYTIQUE

La consommation de l'ananas a dès l'origine été associée
aux deux facteurs, qui semblaient les plus intéressants : so n
arôme délicieux, ses effets sur la digestion, tout en sachan t
que «l'action corrosive» du fruit sur la peau est intéressant e
pour nettoyer les plaies à condition de les laver aprè s
solubilisation des débris et des sanies .

La plus ancienne relation que nous avons trouvée sur le s
bienfaits de l ' ananas date de 1658 (231) ; la figure ci-aprè s
en reproduit le titre ainsi que le texte en rapport ave c
l'action bénéfique, tout au moins à cause de la sensation d e
bien-être qui suit une digestion facilitée .

L ' allusion à l 'action corrosive de l ' extrait des racines est
peut-être la première constatation de la présence des pro-
téases de la sève, qui se trouve aussi bien dans les racine s
que dans les tiges et les feuilles .

Ensuite, il faut attendre la fin du siècle dernier pour voir
MARC &NO (155) démontrer que le jus d'ananas possède u n
effet protéolytique (3, 23, 158) et CIIITTENDEN précipi-
ter les brornélaMes par le sulfate d'ammonium, le sulfat e
de magnésium ou le chlorure de sodium (malheureusemen t
nous n'avons pu retrouver le travail de MARCANO, l a
référence étant incomplète .

Dès que l'ananas a été cultivé, puis exporté dans les pays
occidentaux, c'est-à-dire au début de ce siècle, on a mis e n
relief son utilité, grâce à la présence des protéases, pou r
faciliter les digestions pénibles (296, 297) .

Cependant, en 1968, des diététiciens anglais (34) s e
demandaient s'il était sage de fournir à des malades des
repas contenant des ananas, frais ou en conserve . Ils ont
constaté que, exception faite de quelques cas faciles à
prévoir (ulcères d'estomac par exemple), une ration journa-
lière contenant 300 g de fruit frais et 150 g de jus o u
tranches, était parfaitement supportée et n'entraînait aucu n
désordre digestif .

On sait d'ailleurs que les procédés de conservation entraî-
nent la destruction rapide de la plupart des composé s
enzymatiques présents dans le fruit frais, et ceci dans le bu t
délibéré d'éviter les altérations pendant le stockage . Une
altération de l'arôme des ananas en conserve était courante,

voici une trentaine d'années, lorsque les procédés de pasteu-
risation du jus ou appertisation des tranches au sirop n e
pouvaient que garantir la stabilisation par destruction de s
micro-organismes à prolifération rapide (levures, moisissu ,
res), sans donner une certitude quant à l'inactivation total e
des enzymes ni de bactéries pouvant à la rigueur se dévelop -
per lentement (thermophiles) : c'était en particulier l'appa-
rition d'une odeur de fromage, que l'on attribuait à une
fermentation bactérienne et qui a sans doute son origine
dans une dégradation partielle des matières azotées .

UTILISATION DES BROMELAINES SEPAREES DU
FRUIT OÙ DE LA SÈVE ET PLUS OU MOINS PURIFIEE S

Nous ne reviendrons pas ici sur les brevets protégeant le s
divers procédés d'extraction et de purification, ni sur l a
description sommaire des ateliers où ces opérations son t
mises en oeuvre, ni sur l'intérêt financier de cette produc-
tion qui varie considérablement d'une année à l'autre, e n
raison de la conjoncture économique et de la concurrence
de produits de fermentation . La bibliographie adjointe le s
cite simplement (1, 2, 3, 10, 11, 15, 38, 55, 94, 111, 168 ,
169, 277) .

Nous ne reprendrons que les travaux montrant que le s
bromélaïnes peuvent être employées avec succès pou r
l'attendrissement des viandes et la récupération de déchet s
de viande ou de poisson, en raison de leur activité protéo-
lytique ménagée ou progressive (11, 25, 105, 171, 218 ,
231, 280) qui pourra expliquer en partie ce que l'on consta-
te avec l'emploi de spécialités pharmaceutiques qui e n
contiennent .

Pour la viande, on peut utiliser les bromélaïnes (ainsi qu e
les papaïnes) suivant deux techniques différentes :

a) par saupoudrage d'un mélange enzymatique desséch é
accompagné par exemple de sel et d'épices, à la surface de s
tranches de viande crue préparée pour la cuisson ; le sel
fait exsuder la viande qui s'imprègne peu à peu de protéas e
ainsi solubilisée, et en quelque temps, l'enzyme produit so n
effet attendrisseur en dégradant partiellement les fibres d e
collagène . Bien entendu, dès la cuisson, toute actio n
protéolytique est arrêtée et la viande ne risque pas d e
perdre toute consistance ni de se liquéfier partiellement .

Ce procédé n'est pas interdit en France, puisque la res-
ponsabilité en est laissée à l'utilisateur qui peut acheter le
mélange enzymatique et l'employer comme il veut ; par
contre, il est interdit aux détaillants de présenter comm e
qualité supérieure une viande préalablement attendrie pa r
un procédé quelconque, mécanique ou enzymatique .

b) on obtient des résultats beaucoup plus nets, avec un e
économie de consommation d'enzyme, en injectant direc-
tement une solution de protéase dans un vaisseau irrigan t
le quartier de viande à attendrir : la solution se répartit
d'elle-même en profondeur et peut agir dans des condition s
choisies de température et de durée . Mais, pour que les
vaisseaux sanguins ne soient pas obstrués, il faut agir dès
l'abattage et le découpage des quartiers .
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HISTOIRE -
NATURELLE ET MORALE .

DE S

ILES ANTILLES
DE L'AMERIQU E

Enrichie de plujieurs belles figures des q eretet les plus
confiderabks qui y font d'écrites.

Avec vn Vocabulaire Caraïbe .

M. D C. LVII 1 :

On a mange affes long teins de ce fruit, fans remarque r
les rares ufages qu'il a dans la Mcdecine i Mais à preCent l'cx-
perience à fait connoihe que fon fric a une vertu admirabl e
pour recréer les efprits , & relever k cccur abbatu, .on rem s

(Chapitre 10

	

ployeaufliheureufement pour fortifier rettomac , chrafer les
article VI, paye 105) dé outs, & rétablir l'appetit . II foulage auk merveilleufe-

ment cens qui font affligez dc la gravelle, ou de frypreico n
d'Urine, &meule il détruit la force du poifon . Au defau c
de cc fruit, fa racine produit les mêmes effets . L'eatique l'on
en tire par l'Alambic, fait une operation plus promtc & plu s
puifttnte i nuis h calife qu'elle eft trop corrolive , & qu'ell e
offeufe la bouche, le palais& ies vaiireaus uretaires , il en faut
uCcr en bien petite (praline , & par l'avis d'un t'avant Mede-
cin, qui s'aura donner un correa if h cette acrimonie.

A. R 0- T E B. D A M ,

Chez ARNOUL ' LEERS,
(Réf. 231)
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l n procédé plus élégant, sinon plus agréable pour l'ani-
mal, consiste à injecter directement la solution dans le flu x
sanguin de grosses artères juste avant l'abattage : le sang
qui la transporte se charge d'irriguer les muscles choisis
dans les meilleures conditions . Comme on va le voir, les
bromélaïnes, soit injectées directement, soit absorbées pa r
l'intestin et passant dans le sang, n'en modifient guère le s
caractéristiques et ne risquent pas de favoriser l'apparitio n
de caillots, au contraire .

L'analyse du mécanisme de l'attendrissement de la viand e
a été publiée en 1968 par l'équipe de WANG (275), d e
l'Institut de la Viande de Chicago, qui a comparé les action s
de préparations enzymatiques d'origines diverses : protéa-
ses et amylases bactériennes et fongiques, protéases de l'ana -
nas, de la papaye et du figuier, enzymes pancréatiques ,
sur des muscles dorsaux de boeuf . Le sarcolemme e t
l'enveloppe fibreuse du muscle sont attaqués tout d'abord .
plus vite par la Heine que par la bromélaïne ; l'extensibilit é
du tissu musculaire est réduite, ce qui améliore la facilité d e
mastication ; les fibres d'élastine sont peu attaquées, mai s
surtout le collagène dont les fibres présentent après quel-
ques minutes d'action des protéases végétales (uniquement )
l'aspect d'une cuisson de trente minutes dans l'eau bouillan-
te . WANG montre que l'activité protéolytique dépend d u
substrat et qu'il est illogique de l'évaluer par une actio n
sur certaines protéines bien déterminées, comme l'hémo-
globine ou la caséine, lorsqu'il s'agit d'une viande dont l a
structure est complexe .

Malgré tous ces avantages, l'attendrissement enzymatique
des viandes post-mortem ou sur pied n'est pas autorisé en
France, sans doute en raison do la taxation différente des
quartiers et de la difficulté de mettre en évidence un traite -
ment ante-mortem .

Avant de passer à l'action des bromélaïnes sur l'organis-
me humain, rapportons quelques autres expériences tentée s
sur l'animal, qui pourront aider à en saisir le mécanisme .

C'est en particulier le travail de PONTON en 196 9
(224) dont la thèse de médecine vétérinaire porte sur la
guérison par les bromélaïnes des oedèmes chez le chien ;
nous verrons souvent traiter ce sujet pour l'homme : il es t
établi que la protéase améliore la perméabilité du tissu
conjonctif et facilite le drainage des régions lésées ainsi qu e
leur régénération par une circulation améliorée . Dans un
ordre d'idées différent, BOTAN en 1960 (31) a traité de s
peaux fraîches de bovins par les bromélaïnes ainsi que de s
phosphatases et amylases, en vue de faciliter leur nettoyage ;
par ce moyen ont été libérés de l'acide hexuronique et d e
l'hexosamine provenant des mucopolysaccharides et de s
mucoprotéines des follicules pileux, ainsi que de l'hydroxy-
proline provenant du collagène partiellement hydrolysé, e t
les peaux étaient facilement épilées complètement e t
proprement .

Quant aux autres essais sur animal, ils ont été réalisé s
simplement pour élucider ou vérifier nos connaissances dan s
le domaine médical . On peut citer par exemple deu x
groupes d'essais, peut-être cruels, mais dont on a pu tirer
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des enseignements, sur le débridement et la cicatrisatio n
des brûlures de la peau par les bromélines ; après KLEIN
en 1964 (129), l'équipe de LEVENSON en 1973 (143) a
utilisé des porcs, des chiens et des lapins portant, aprè s
rasage, des brûlures artificielles ; celle de LEVINE (144 ,
145), l ' année suivante, commençait par brûler localement
des porcs, par application de cylindres de cuivre sortant de
l'eau à 80°C, puis soignait après quelques jours les plaie s
avec un onguent à la broméline . Les plaies se nettoyaien t
parfaitement à l'eau chaude et la cicatrisation pouvai t
prendre place en quelques jours .

De même, le rôle anti-oedémateux des protéases végétales ,
et en particulier celles de l'ananas, était déjà vérifié pou r
l'homme mais quelques chercheurs ont voulu l'expérimente r
sur l'animal (rat, lapin, cobaye), dont l'organisme avait ét é
artificiellement perturbé par un facteur externe précis é
l'oedème du poumon provoqué par une injection d'adréna-
line a été soigné par absorption orale de bromélaïnes che z
le lapin, par ENOMOTO en 1968 (61), puis MINESIIT A
en 1970 (182) ; chez le rat par SHIGEI en 1967 (250 )
et par pulvérisation d'aérosols chez le lapin par BENNETT
en 1970 ; auparavant, MARTIN en 1953 ayant réussi à
supprimer l'oedème provoqué par le blanc d'oeuf avec un e
injection de trypsine et d'hespéridine, a travaillé ave c
SMYTH en 1967 (256) sur la suppression de l'inflammatio n
locale, chez le rat, provoquée par des corps étranger s
coton ou carraghénate, qui induisaient des granulômes .
Enfin, l'oedème pulmonaire provoqué par une injectio n
d'épinéphrine (ou adrénaline) chez le rat, était supprimé ,
selon SAKUMA en 1964 (237) car la bromélaine active à l a
fois les échanges circulatoires et respiratoires en suppriman t
les obstructions et en améliorant le drainage, ce qui est né-
cessaire étant donné l'augmentation de pression sanguin e
due à l'accélération du rythme et à l'accroissement de l'on-
dée systolique .

CHOH-CH2-NH2-CH3
Adrénaline

OH

OH aGlucosamine ~r
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UTILISATION DES BROMELAÏNE S
EN PHARMACOLOGI E

Produits commerciaux .

Il est toujours aléatoire de fournir une liste de spécialité s
pharmaceutiques avec leur nom utilisé en divers pays e t
l'usine ou le laboratoire qui les produisent, car en c e
domaine, l'évolution est très rapide . En général, les travau x
scientifiques désignent le fournisseur de bromélaine ou le
nom de la spécialité utilisée, mais ces dénominations varien t
et un article datant de quelques années rue permet pas
toujours de savoir exactement de quoi il s'agit, surtou t
lorsque la spécialité associe plusieurs composés actifs à
l'enzyme. Voici cependant quelques noms très souvent cités
dans la littérature que nous avons pu étudier :

Aux Etats-Unis, en Amérique latine et en Grande Breta-
gne, il s'agit souvent de l'ananase, fabriquée par W .11 .
RORER de Philadelphie, à partir du fruit extrait aux Hawaï .
Mais le produit porte d'autres noms dans d'autres pay s
par exemple : extranase en France de RORER-TOR AUD E
roerisan en Allemagne de ROERIG-PFIZER A Karlsruh e
tornacin de MERK en Espagne ; deazin au Brésil ; B .D .Zi n
de BIO-INDUSTRIA en Italie ; traurnanase de ROBER e n
Allemagne ; tetranase de RORER en France (avec des
tétracyclines) ; kimotal au Japon .

Mexase de CIBA en France, ou meksasa en Pologne, es t
une spécialité combinant plusieurs corps actifs, de mêm e
que nutrizyme de MERK-CLEVENOT (ou nutrizym e n
Allemagne et Angleterre), esberizym, biotabol, contenan t
aussi des vitamines, gerontabol de TORAUDE, bromacycli-
ne, enzycone qui associe bromélaine et lysopafne (ZIZI -
NE), etc .

Notons cependant que dans certaines expérimentation s
cliniques et travaux de base sur le mécanisme de l'action de s
bromélines, son absorption par l'organisme humain, s a
dégradation, les auteurs citent simplement le fournisseu r
de la matière première considérée comme produit chimiqu e
pur pour analyse .

Innocuité des bromélaïnes .
La molécule de bromélaine, protéine dont le poid s

moléculaire est élevé comme nous l'avons vu, peut-elle
entraîner des accidents lorsqu'elle est absorbée soit pa r
voie orale, soit par voie parentérale ? Avant d'examiner
quels sont ses effets à court ou long terme, à dose réduit e
ou élevée, notons d'abord que la poudre, la pastille o u
la solution contenant l'enzyme, ne sont pas forcémen t
atoxiques . IVANITZKI a montré, dans une revue russe d e
1975, que les préparations enzymatiques pouvaient renfer-
mer des produits dangereux très divers, non pas en raison d e
la présence de l'enzyme qui est recherché, mais entraîné s
par les procédés technologiques d'extraction et de purifica-
tion (sans compter la présence de l'excipient) ; pour les
préparations d'origine fermentatoire, on doit chercher l a
présence d'antibiotiques ou de mycotoxiues qui seraien t
entraînés par l'extraction ; pour toute préparation on doi t
vérifier l'absence de solvants et de métaux potentiellement

dangereux . Mais ceci est un problème général pour toutes
les spécialités pharmaceutiques ; simplement, il faut e n
tenir compte avant d'utiliser des enzymes (60) .

Indépendamment de cette question, peut-on dire que le s
bromélaïnes par elles-mêmes ne présentent aucun danger
pour l'homme ? Il semble qu'effectivement ce soit le cas ,
tout au moins par la voie orale . Certains auteurs ont prescrit
des doses élevées pendant longtemps, sans observer aucu n
inconvénient, à condition bien entendu que les muqueuse s
en contact ne soient ni blessées ni ulcérées (37, 64) . De
même, pour l'expérimentation sur animal . La conclusio n
unanime est toujours : bonne tolérance de l'organisme
envers les bromélaïnes, les seuls signes négatifs étant saro s
doute provoqués par les produits associés dans certaines
spécialités, antibiotiques, sédatifs, autres enzymes, vitami-
nes, etc .

Par ingestion, les bromélaines se comportent comm e
d'autres protéines : elles sont partiellement digérées et a u
niveau de l'intestin, passent directement dans le sang qu i
irrigue rapidement l'ensemble des organes (136) ; si elle s
sont protégées par une capsule ou une couche externe (d e
cire avec de l'amidon), la pastille qui les contient travers e
sans dommage l'estomac et le duodénum et leur effet es t
prolongé (LANG) ; ensuite, il s'atténue, sans provoquer
aucun trouble sanguin .

On a utilisé des colorants fluorescents associés pour
constater leur présence, liée avec la bromélaine, en diver s
organes oû elle peut exercer son action (175) . Si cependant ,
l'enzyme n'est pas protégé, suri séjour dans l'estomac perme t
de commencer la digestion de la viande ; HEINICKE en
1967 (98) estime qu'il faut 30 à 40 minutes pour réduire d e
moitié sort activité, et la simple ingestion d'ananas ou de ju s
frais facilite la digestion de la viande de boeuf, ()PUER en
1967 (211) arrive à la même conclusion, après expérienc e
sur la viande et sur la gélatine .

Action sur le sang .

Nous venons de voir que les bromélaïnes, absorbées pa r
l'intestin, passent dans le sang et de là dans tout l'organis-
me ; par ailleurs, lorsque ces produits sont directemen t
injectés par une piqûre, que se passe-t-il ? On sait qu e
souvent l'injection de protéines provoque la formatio n
d'anticorps, des modifications hémodynamiques, parfoi s
des coagulations locales ou la formation d'embols . Cett e
question a été largement étudiée, d'autant plus qu'une
utilisation importante des bromélaines en biologie humaine
est I'immuno-hématologie (84, 202, 222, 223, 228) .

L'un de nos correspondants d'outre-mer les emploie dan s
un laboratoire d'hôpital pour traiter les hématies dans l a
recherche des agglutinines irrégulières, et les travaux n e
manquent pas dans ce domaine, mais nous les laisserons d e
côté pour étudier surtout les applications cliniques .

L'action directe des bromélaïnes sur le sang a été étudiée
en détail par CIRELLI en 1963 (43), SMYTII en 196 2
(254), LANG en 1969 (136), qui n'ont pas constaté de
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grandes différences dans les constantes physiques : temp s
de coagulation, viscosité, sédimentation, aspect des globule s
et plaquettes, etc . 1)11) ISI I E I M (48) les a utilisées en paral -
lèle avec des venins de serpents, pour leur trouver un certai n
pouvoir fibrinolytique ; CRAY (84) et 11SCAVAGE (281 )
ont montré que le sérum réagissait cependant par I'appari-
tion d'anticorps, comme avec beaucoup d'autres protéines ;
NEUBAUER (204) enfin a comparé les trois groupes d e
protéases végétales classiques : la ficine coagule la fibrine ,
la papaïne produit un effet de choc génant, seule la bromé -
laine semble utilisable en quantité sans apporter de perturba-
tion .

En outre, d'après MI1 .I,ER (178), puis OPHER (210), l a
brornélaine possède un effet plasminogène, permettant l a
formation de plasmine qui est un enzyme protéolytique pe u
spécifique ayant le pouvoir de dégrader un caillot sangui n
rétracté, ce qui est important et explique en partie so n
pouvoir anti-inflammation indéniable .

En résumé, quelques-uns des facteurs principaux qui
semblent à la base des applications très diverses des bromé -
laines que nous allons décrire, sont un large spectre d 'actio n
entre les pH acides et la neutralité (SAN JOSE, 238 propos e
comme limites 3 et 8), alors que les autres protéases ont
une zone d'action plus réduite, une relativement bonn e
stabilité vis-à-vis des sucs digestifs qui leur permet de diffu-
ser dans le sang tout en conservant leur pouvoir protéolyti-
que, une très faible action sur l'hématocryte et le séru m
n'entraînant pas, aux doses usuelles, de réactions allergique s
du sang .

Afin d'apporter quelque clarté à l'examen que nou s
allons faire, les travaux cités seront classés en deux grande s
catégories : ceux qui mettent en relief l'activité protéolyti-
que vis-à-vis du bol alimentaire dans le but de faciliter l a
digestion, et ceux qui utilisent cette activité lorsque l'enzy-
me passe à l'intérieur du corps humain .

LES BROMELAÏNES, PROTEASES FACILITAN T
LA DIGESTION DES ALIMENT S

Certaines spécialités sont composées afin de supplémente r
ou de remédier à la carence des protéases digestives natu-
relles ; elles contiennent parfois, outre une brornélaïne o u
un extrait complexe d'ananas (jus du fruit ou sève) ,
d'autres protéases, lipases, amylases et des produits amélio -
rants ou des vitamines . Mais d'abord, citons quelques tra-
vaux permettant la comparaison de produits différents ou
concurrents .

En 1969 BERNDT (23) ainsi que MULLER-WIELAN D
(192) ont publié des travaux permettant d'évaluer le pouvoir
digestif de vingt spécialités contenant des enzymes, desti-
nées à remplacer ou supplémenter celles qui nous son t
fournies normalement par l'organisme, en particulier par l e
pancréas ( p(-amylase, lipase, trypsine, chymotrypsine ,
carbopeptidases A et B) . Parmi ces spécialités, les deux qu i
contiennent des bromélines avaient indiscutablement u n
pouvoir protéolytique (mesure par I'hernoglobinolyse) plus

important que les autres, ainsi qu'une forte activité de
carbopeptidase A et 11 et de chyrnolrypsine (mesurées a u
moyen de substrats synthétiques) . Le choix des spécialité s
sera fonction de l'affection à traiter : insuffisance exocrine
du pancréas ou suite de. pancréatectomie, gastro-entéroc-
tornie ou résections intestinales .

En 1975, déjà, 11ENNItICH (99) pensait que, parmi le s
protéases végétales, les bromélines pouvaient étre considé-
rées comme des produits de substitution des protéases
pancréatiques, de mèrne que KUGENER (134) utilisait une
spécialité composite ; GOIIELL (78), en 1969, a compar é
les valeurs de trois produits du cornrmsce,dont l'un contien t
les enzymes suivants : lipase, trypsine, chyrnolrypsine, car-
bopeptidase et amylase ; le produit mixte brornélaïne-pan-
créase était le meilleur .

KNII .L-JONES, en 1970 (130), a comparé seulemen t
deux spécialités composées l'une de pancréatinc, mélang e
enzymatique destiné à pallier une insuffisance du su c
pancréatique, l'autre un mélange similaire entouré d'un e
couche lui permettant de traverser l'estomac, puis de bromé -
laïne de tige d'ananas ; sur les douze malades traités, di x
ont vu leur état amélioré par le deuxième traitement .

Maintenant, comment aborder les nombreux travaux ,
tous très documentés et descriptifs, mettant en relief le s
avantages des spécialités contenant des bromélames ? O n
pourrait faire une statistique donnant les pourcentages d e
bons ou très bons résultats observés, par rapport aux ca s
rapportés : elle donnerait des chiffres allant de 65 à 80 p .
cent, mais que peut-elle signifier puisque les cas ne sont pa s
comparables ? D ' autre part, les spécialités ne contiennen t
pas uniquement des bromélaïnes, mais d'autres produit s
dont l'efficacité a été reconnue ; par exemple, DU'l'SCI I
(59) a étudié sur 37 cas l'influence de deux produit s
composant le rnexaform, l'iodochloroxyquinoléine et l a
phénanthrolinequinone, qui sont des antiparasitaires ,e t
régularisent la flore intestinale .. Depuis, une spécialité plu s
complexe, contenant en outre de l'acide déhydrocholique ,
des enzymes pancréatiques et des bromélai'nes, a été propo -
sée au corps médical qui l'a utilisé avec 60 à 80 p . cent de
bons résultats . ZAWODSKY (304) détaille 184 observations
MARTIN (163) 67, l'EI .IX (67) 60, GALLEY (72) 90 ,
DE ANDRADE (6) 45, FLORKIEV ICZ (69) 34, etc .

Les indications pour ce médicament complexe sont le s
colopathies, les pancréatites, les dyspepsies des obèses et de s
éthyliques, l'insuffisance biliaire, les troubles du transi t
intestinal, les gastrectomies ; les contre-indications sont les
tumeurs et l'amibiase aigrie .

Une autre spécialité associe les brornélaüres au su c
pancréatique, contenant protéase, lipase et amylase, et l'ex -
trait de bile de boeuf, qui a pour but de stimuler les sécré-
tions biliaire et pancréatique ; elle a donc pour effet d e
pallier une insuffisance digestive consécutive, soit à une
opération, soit à une colite acide ou post-amibienne . Le s
ulcères et cancers évolutifs sont évidemment des contre -
indications, cependant les séquelles d'opérations entraînan t
une insuffisance gastrique ou biliaire ont été améliorées par
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le médicament .

Pour reprendre simplement quelques résultais statisli
ques (par ordre alphabétique), BAUMES (17) a rapport é
31 réussites sur 38 malades, F . BARI)E'l' (19) 23 sur 40 ,
CAROLI (37) un pourcentage important mais variabl e
suivant les troubles observés sur 82 malades, (3)11NtLLO T
(44) 42 sur 57 cas, DUPERIE (58) 30 cas d'affections
gastriques, hépatiques, pancréatiques et coliques ; dans
certaines insuffisances pancréatiques, un traitement à forte s
doses était parfaitement supporté ; IIARI)Y (91) rapport e
31 succès sur 38 observations, avec un seul échec absolu -
ment certain sur une dyspepsique ; J A N ET (121) détaille
l 'évolution de 36 malades, améliorés rapidement pour 2 4
d'entre eux ; MONCES (186) annonce 76 p . cent d e
réussite pour 46 observations ; PARIS (217) 25 sur 3 2
cas, les échecs étant dus à la présence d'un ulcère peptiqu e
après gastrectomie et à une pancréatite chronique ; QU1N-
TQ.N (227) 22 sur 30 ; TETE (274) 34 succès sur 5 2
malades traités .

II ne s'agit là que d'observations en France ; à l'étranger
on retrouve à peu près les mêmes conclusions et les même s
pourcentages (62, 80 . 78, 70, 86, 87, 88 130 . 142, 190 ,
240, 288) . Par ailleurs, les produits vendus ou fabriqué s
sous des noms divers, mais contenant des bromélaïnes, son t
utilisés dans le même but ; malnutrition, troubles digestifs ,
dyspepsies, achlorhydrie, colites, météorisme, hépatite s
(13, 184) . Le reorisan qui renferme, outre des bromélaïnes ,
de la glutamine chlorhydrique, est indiqué pour les dyspep-
sies avec hypo ou même achlorhydrie (264, 275, 298) .

UTILISA'T'IONS 'l'HERAPEU'l'IQUES NON DIGESTIVE S

Etant donné ce que nous avons précisé quant à l'absorp-
tion intestinale des bromélaïnes, leur passage dans le circui t
sanguin ou l'absorption par la peau des crèmes aux bromé-
laïnes . ou même l'injection par voie parentérale, nous savon s
que ces enzymes ont un effet anti-inflammatoire par solu-
bilisation de fibrine et amélioration de la circulatio n
capillaire ; leurs indications sont très diverses et nous allon s
les examiner successivement .

Certains travaux mettent i ' accent sur cette action anti -
inflammatoire et diverses hypothèses sur le mécanisme d e
cet effet : dépolymérisation des mucoprotéines précipitées ,
fibrinolyse activée, perméabilité plus grande des tissu s
conjonctifs facilitant l'expulsion des liquides accumulés
et la cicatrisation par les apports capillaires, etc . (28, 41, 42 ,
53, 54, 55, 65, 244) et ils donnent parfois des résultat s
d'observations cliniques ; mais celles-ci sont plutôt du
domaine des spécialistes.

Bien que la médecine générale ne soit pas encore, e n
France, une spécialité, une doctoresse de Zurich (90) a
publié les résultats de son expérience des bromélaïnes ,
absorbées sous forme de comprimés par 54 malades souf-
frant de 17 troubles divers : elle a obtenu 81 p . cent d'amé-
liorations nettes, surtout dans les domaines des hématomes ,
entorses, arthrites, bronchites et phlébites .

A Paris, un service de médecine générale ayant à traite r
des ulcères variqueux, phlébites et affections broncho-
pulmonaires, a obtenu aussi de bons résultats, pour 22 cas
observés, tout en soulignant que la protéase n'agit pa s
comme antibiotique (51) .

A ce sujet, les avis sont assez partagés, car les doses de
produits antimicrobiens peuvent être réduites si elles son t
associées à des bromélaïnes, ce qui a fait penser à un effe t
synergique alors qu'il n'y a sans doute qu'un effet d e
facilitation de l'action des corps vraiment antimicrobicn s
par solubilisation des protéines précipitées et amélioratio n
des échanges .

1SIIIKAWA (115) a donné dans un travail récent la preu-
ve que la bromélaïne combinée à un antibiotique protèg e
mieux les souris des infections expérimentales dangereuses :
streptocoque hémolytique, diplocoque de pneumonie, pscu-
domonas, etc . Auparavant, NEUBAUER en 1961 (204 )
rapporte une quantité d'affections qui peuvent bénéficie r
d'une association des brornélaines avec un antimicrobie n
choisi en fonction de l'infection : ulcères, thrombophlébi-
tes, traumatismes post-opératoires, abcès tuberculeux, fu-
roncles, etc . ; KATAURA (125) associe la bromélaïne ave c
un antibiotique, l'érythromicyne, pour combattre les sinu-
sites ; SMYTII (1969) améliore par ce moyen l ' actio n
antibactérienne du chlorure de cétylpyridinium ; SEKIILE S
(243) la diffusion et l'action de l'éthambutol contre le
bacille de Koch ; RENZINt (229) le passage dans le sang
de la tétracycline associée aux bromélaïnes dans un médi-
cament oral .

TAKAN() (267) enfin donne les courbes expérimentales
de la concentration dans le sérum sanguin de quatre anti -
biotiques courants : pénicilline, tétracycline, éry t hromycin e
et chloramphénicol (figure 9), lorsqu'ils sont seuls ou a u
contraire associés à la bromélaïne : on voit que leurs teneur s
sont plus élevées, sauf celle de la tétracycline qui disparaît
en moins d'une heure dans les deux cas . Après leur séjour
dans le sang, les antibiotiques passent facilement dans l e
rein et sont excrétés par l'urine .

UTILISA'T'IONS E:N CHIRURGIE GENERALE

riant données ses propriétés anti-inflammatoires et anti -
oedémateuses, ainsi que l'amélioration qu'elle entraîne pou r
l'action des agents antirnicrobiens, il est naturel d'utiliser l a
broméline seul ou en association, par voie orale ou paren-
térale ou par application locale sous forme de solution o u
de crème . Naturellement, il est difficile de distinguer nette -
ment la chirurgie générale de la médecine générale, car le s
malades une fuis opérés se retrouvent parfois en médecin e
générale ; cependant CAMPO (36) à Montpellier notait ,
après 28 expériences, que l'action anti-inflammatoire fibri-
nulytique était d'autant meilleure que les bromélaïne s
agissent plus tôt, donc dès l'arrivée du malade vu juste
après l'intervention .

ROURE (233) ayant la charge d'un dispensaire médico-
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fig . 10 • Evolution des hématomes de la cavité oculaire .
(réf. 299 1

permet de suivre dans le temps la disparition progressiv e
d ' hématomes produits sur des volontaires par injection de
10 à 70 ml de leur propre sang dans l'orbite (ce qui donn e
un magnifique «oeil au beurre noir», douloureux seulemen t
aux fortes doses (figure I0) . Les volontaires étaient des
pensionnaires de la prison d ' I;tat de Salt Lake City ; on
sait que l'expérimentation humaine est admise aux USA à
condition que le prisonnier soit volontaire, et dans ce cas ,
il perçoit quelques avantages . En France, nous en restons à
l'expérimentation sur animal, qui n'est pas forcémen t
extra polab(e à l'homme, out sur l'inventeur lui-même d'un e
thérapeutique nouvelle . . . ruais est-ce bien la meilleure
solution '.'
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fig . 9 • Teneurs, dans le sérum sanguin, de quatre antibio -
t igues, en fonction du temps . (réf . 267 1
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social a pu prescrire l'ingestion orale de bromélaïnes dan s
80 cas, aussi bien en traumatologie qu'en chirurgie, phlé-
bologie, stomatologie, ORL et diverses sortes d'infections .
On doit citer aussi en France la thèse de ZAFARI (302 )
sur les utilisations des bromélaïnes en traumatologie e t
petite chirurgie .

A l'étranger, nous avons les travaux de GYLLIN G
(89) et NAGAYAMA (201), FATINI (64) . Ce dernie r
rapporte 60 cas ; mais c'est surtout MARTIN qui, en
plusieurs articles (157, 158), décrit sommairement les effet s
des bromélaïnes en chirurgie, selon l'organe atteint, e t
annonce entre 65 à 90 p . cent de bons résultats pour u n
total de 1 .035 cas examinés .

Les oedèmes proviennent, soit d'un choc, soit d'un
déséquilibre circulatoire rénal ou hormonal, ou sont consé-
cutifs à une opération . Ils sont résorbés rapidement, cr i
même temps que disparaît la douleur, par absorption oral e
de bromélaïne (41,42,160) . SELZER (246, 247) aux USA,
MORRISS() N (189) au Royaume Uni, ont traité avec succè s
les oedèmes post-opératoires de la face, qui sont en généra l
douloureux et spectaculaires, ainsi que l ' articulation d u
genou en traumatologie . BAU MGARTNER (21) en Suiss e
rapporte 36 cas de résolution des hématomes résultant d'un e
opération . Enfin, un travail expérimental de WOOLF (299)

UTILISATION EN CHIRURGIE ESTIII ;TIQU E

Que l'opération soit faite à la demande expresse d e
l'opéré ou à la suite d'une maladie ou d'un accident, l a
technique opératoire reste la même avec cette différenc e
que le chirurgien a plus de temps pour la préparer ; il peu t
donc prévoir l'utilisation rapide des bromélaüres pou r
prévenir ou soulager des oedèmes, hématomes ou choc s
opératoires . MERCIER en 1966 (172) les a prescrites, e n
général avant l'opération, puis pendant quelques jours ,
pour 35 interventions maxillo-faciales, surtout des rhino -
plasties, réduisant la période de convalescence, qui dure d e
une à trois semaines, à seulement trois ou huit jours .

VOG'l'-SUTER (294) de Zurich rapporte 107 bons
résultats pour 119 opérations, cette fois surtout des ridec-
tornies, des améliorations du pavillon de l ' oreille, de s
reconstruction du sein, etc . Les seuls inconvénients
constatés étaient d'ordre digestif, ce qui est facilemen t
explicable .

UTILISATION EN Oltl ,

Bien que cette région ait fait l'objet d'une partie de s
principaux rapports déjà cités, nous trouvons un nombre
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important de spécialistes qui ont utilisé avec succès le s
bromélahies . En France, ce sont particulièrement IiOUli -
DIAI, en 1964 (33) qui a obtenu 100 p . cent de bon s
résultats pour 50 cas analysés ; parmi eux six cancer s
évolutifs, traités par radiations ou par aiguilles de radium ,
sans bien entendu être guéris directement par ces bromé-
laïnes, étaient néanmoins bien supportes . Puis, JASSAU D
à Bordeaux en I970 (122), 'l'ABRIS (269) à Paris mai s
uniquement en ophtalmologie, enfin VAI,LANCIN (283 )
sur plus de 30 malades, parfois associant bru rué lairies e t
antibiotiques .

A l'étranger, nous trouvons les rapports de IIOPE N
(106) et JENKINS (124) aux USA ; MAMMARELL A
(153), SCI .A1 .I)ONE (241) et TOVIAINO (276) en Italie ;
RUIII, (234) en Allemagne ; 1'1'1KURA (116), IWASAW A
(118), MINE (181) . OKOMUBA (208) et YAMASAK I
(300) au Japon .

f,es sinusites s'accompagnent de douleurs et d ' inflamma -
tion locale ; elles ont été soulagées (la guérison étant le fai t
des antibiotiques) par les bromélaïnes selon AINE (104) ,
RYAN (236) et 'l'AUR (271) .

U'T'ILISATION l'.N STOMATOLOGI E

Voici encore un domaine où les affections en généra l
microbiennes, parfois résultant de traumatisme ou d'opéra-
tions chirurgicales, provoquent souvent des inflammation s
locales, de l'oedème et en conséquence une douleur .
Naturellement, les bromélaïnes trouvent là aussi leur utilité .
Elles peuvent être administrées par voie orale, avant un e
opération pénible, ou par application locale sous forme d e
petits cônes à laisser sur place, par exemple dans l 'alvéol e
après extraction dentaire . Cette dernière technique a ét é
décrite par V IELLEFOSSE en 1968 (290) et CHAI'UT (40 )
en France après V ITEN BERG (291, 292, 293) ; à l'étrange r
on trouve les travaux publiés par BOMBACHO (29), GRA-
BER (83), MAGNES (151), TASSMAN (270) et VESP A
(289) .

UTILISATION EN DERMA'T'OLOGI E

En dehors des blessures superficielles et des chocs qu i
entraînent hémorragies, hématomes, oedèmes, infection s
locales, avec bien entendu douleurs plus ou moins vives ,
et qui sont justiciables d'un traitement accompagné d e
bromélaïnes (dont nous avons lu les relations dans le s
travaux déjà cités pour la médecine ou la chirurgi e
générale), certaines affections de la peau peuvent bénéficie r
de ce traitement car elles sont accompagnées d 'une inflam-
mation parfois douloureuse . C'est évidemment le cas des
furoncles et des abcès à staphylocoques, qui se résorben t
plus vite à condition toutefois que l 'agent causal soi t
détruit .

De même pour beaucoup d'autres affections douloureu-
ses de la peau, y compris les piqûres d'insectes qui sont û
craindre en pays tropical . VASCONCEI,OS (287) les a

étudiées au Brésil . I)arrs un autre ordre d 'idées, BAKE R
(14) propose de traiter une affection bien commune, l 'acné .
par un mélange de brornélaïnc et d'antigène de staphyloco-
que, et tout dernièrement, en 1975, 1,ARREGUE (140 )
par un mélange bromélaüre-tétracycline .

Ne quittons pas le domaine de la dermatologie sari s
rappeler que les brûlures profondes peuvent être nettoyée s
par une application de crème contenant des brornélaines ,
ce qui entraîne une cicatrisation beaucoup plus rapide ave c
une cicatrice moins visible (143, 144, 145) .

UTILISATION EN V111,E1101,0GI E

Les affections inflammatoires des vaisseaux sanguin s
peuvent bénéficier d'un traitement comprenant la présenc e
de bromélaïnes . Ce sont par exemple les ulcères variqueux ,
parfois si tenaces car le tissu conjonctif dermique se régénè-
re difficilement . DUNANT (56) en Suisse, FII,llu (68) au
Brésil, GIACA (76) cri Italie, les ont étudiés .

Quant aux phlébites, infections microbiennes des veines
eïrtraînant une inflammation douloureuse, elles ont ét é
traitées par MEDEIROS (167), SELIGMAN (244) et TES-
SI,ER (273) .

UTILISA'T'ION EN UROLOGI E

I)arrs cc domaine, nous pouvons citer trois travau x
japonais qui semblent être indépendants car ils utilisen t
des spécialités différentes . En 1965, IMADA a proposé
d'employer l'ananas en urologie, en tant qu'anti-inflam-
matoire et décongestionnant ; ensuite, SUCITA (262) as-
socie la brornélaïnc a un antiseptique dérivé du uitrofurane
pour traiter les infections .

Plus récemment, MORI (187) a traité 28 malades souf-
frant de cystite aigiie ou chronique avec des pastilles d e
kimotal, contenant de la bromélaine et un peu de trypsine ,
en meure temps que des pastilles de ehlorarnphénicol . Var
ce moyen, la dose d'agent antirnicrobien peut être réduit e
car les protéases, par leur effet fibrinolytiquc et mucolyti-
que, facilitent sa diffusion et son action directe sur le s
foyers d ' infection .

IITILISA'I'ION EN GYNG;COLOGI E

Les travaux que nous avons trouvés ne traitent que de s
améliorations que l'on peut attendre des bromélaïnes pou r
faciliter la guérison ou soulager la douleur provoquée pa r
l'accouchement ou par le chirurgien : hématomes, déchiru-
res, infections, etc .

Dans un article publié en 1970, COWLE (45) montre
l 'intérêt de la brornélaine qui, en dépolymérisant la fibrine ,
restaure le drainage et facilite l'irrigation sanguine, donc l a
cicatrisation des déchirures ; il rappelle un travail de PEC-
KOI T datant de 1888 sur l'emploi de l'ananas en médecine
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ttt NITR (108) travaillant avec H1• ;1NICKE entrevoi t
des applications des bruntélaiites en obstétrique ; IIOWARI )
(I 02) plus récemment, montre quc les épisiotomies peuven t
être soulagées et réparées plus rapidement, de mème qu e
MADER (150) et auparavant ZATUCIINt (303) .

Le travail de MADER à Bàle, est systématique : t ' es t
une toinparaison chiffrée portant sur 297 femmes souffran t
d'une épisiotomie médiolaiérale . en général infectée ; 99
d 'entre elles ont reçu des bromélaïnes orales (traurnanase) .
99 autres un anti-inflammatoire, t'oxyphénylbutazone (tan-
déril) et les 99 restantes titi placebo, du lactose . Les deux
premiers groupes ont vu effectivement leur oedème s'atté-
nuer plus rapidement que le dernier, ruais la différence
est insensible entre les deux premiers groupes ; ensuite, il a
fallu donner des analgésiques à plus de femmes des deu x
derniers groupes . I,e rapport ne dit pas si les patiente s
étaient volontaires pour ce test ; il est curieux de constate r
que les 2/3 environ étaient des immigrées pour 1 /3 dc'
Suissesses .

UTILISATION EN PUI,MOLOGI E

L'oedème pulmonaire, sa résolution par fluidificatio n
des sécrétions bronchiques facilitant l'expectoration, don c
intéressant les sujets encombrés, aver l'emploi d'enzyme s
protéolytiques tels que la papaïne ou la trypsine, le s
inflammations microbiennes du poumon ou des bronches ,
voici encore un large domaine d'action pour les bromé-
laïnes . Nous avons déjà parlé de l'expérimentation su r
animal ; i t MBER (147) a pu supprimer des oedèmes
pulmonaires par respiration d'un aérosol contenant de l a
trypsine, mais en général l ' amélioration est aussi spectaculai -
re par l'absorption orale de bromélaïnes . qui, nous l'avon s
souligné, passent dans la circulation sanguine en quelque s
minutes et conservent longtemps leur pouvoir mnucolytique .
C'est ce qu'ont prouvé en particulier divers travaux orienté s
principalement sur les bronchites aigiies ou chroniques
(12, 76, 77, 148, 220) .

La chirurgie pulmonaire a été traitée par AKIYAM A
(4) ; quant à la tuberculose pulmonaire, elle a fait l'obje t
au Brésil d 'une étude de De ANDRADI (5) qui utilisai t
une spécialité locale à base de bromélaïnes, la dcazin .
Rappelons aussi le travail de SEK U LES (243) en Italie su r
l ' intérêt des bromélaïnes pour faciliter l 'action de I 'étharn-
butot, antibactérien détruisant le bacille de Koch en déga-
geant son passage à travers les alvéoles pulmonaires plus o u
moins obstrués par des mucosités et en facilitant par l a
suite son élimination par le rein .

UTILISATION EN GI 1tiATRI E

Beaucoup d'affections chez les personnes âgées peuven t
se ramener à quelques grandes catégories de troubles :
mentaux, cardiaques, circulatoires, rhumatismaux, respira-

toires ou digestifs . Il ne semble pas que les brornélaüre s
puissent avoir un effet direct sur les deux premières ; pa r
contre, pour les autres, nous en avons déjà la preuve par c e
qui a été dit antérieurement, BONA(1)115O (30) s'occup e
surtout d'améliorer l'absorption des nutriments en facili-
tant la digestion des vieillards ; G111RINGIIELLI (75 )
évite l'anoxie en traitant la bronchite chronique de s
vieillards ; PAE't'ZEI (216) considère les bromélaïnes com-
me une thérapeutique efficace en gériatrie ; 111EBER (103 )
les utilise avec succès en rhumatologie ; le travail de MOS S
(191) sur la goutte explique comment les bromélaïnes on t
une activité de dépolymérisation, ou facilitent l'action de s
dépolyrnérases . En Inde, MASAI) (226) obtient même par
turc dépolymérisation trop poussée une arthrite expérimen-
tale chez le lapin, par injection directe de bromélaïne dan s
les articulations : ce qui prouve que ces enzymes comm e
tout autre produit actif ne doivent être utilisés qu'à bo n
cseient .

Enfin, en ce qui concerne le cancer, une affection poly-
valente, mais qui atteint beaucoup de vieillards, il sembl e
établi que les broméla es, tomme d'autres protéases, n'on t
aucune action oncolytique spécifique (73) . Cependant ,
comme nous l'avons déjà établi, leur pouvoir anti-inflam-
matoire peut rendre bien des services en cancérologie, quan d
ce ne serait que pour diminuer les inconvénients de s
interventions chirurgicales, des radiations, de la chimiothé-
rapie et améliorer le confort du malade qui, s'il est âgé ,
peut supporter pendant longtemps son cancer .

CONCLUSIO N

Au vu d'une telle quantité de travaux qui établissent ,
avec preuves à l'appui, le bien-fondé d'une thérapeutiqu e
utilisant des bromélaïnes, le lecteur sceptique pensera qu e
tous ces travaux sont orientés vers une réponse positive ,
donc manquant de rigueur scientifique, et que simplemen t
des travaux fournissant une réponse négative ou nulle n e
sont pas publiés ou n'ont même pas été entrepris .

Le lecteur nail' pensera au contraire que l'ananas est u n
miracle de la nature et que les bromélaïnes devraient êtr e
plus largement employées .

A l'examen approfondi de la plupart des publications ,
nous devons d'abord souligner que, même si les fait s
rapportés rte sont pas assez nombreux pour établir de s
statistiques pour chaque expérience, ces travaux sorti t
l'oeuvre de scientifiques, donc indépendants de tout e
partialité . Peut-être effectivement manquent-ils dans cett e
liste des travaux établissant avec sérieux l'inutilité ou mèm e
le danger des bromélines ; niais qui les entreprendra puisqu e
l'on sait déjà que, même absorbées à haute dose pa r
l'hornrne, elles n'ont pas d'inconvénient (à part quelque s
troubles digestifs) ? Les organismes scientifiques qu i
établissent le bien-l'ondé du lancement des nouvelles spécia -
lités ont un travail plus urgent ; les bromélaïnes ne mena -
cent pas l'humanité, au contraire . Ceci est tellement vra i
que, pour terminer . voici deux informations qui prouven t
irréfutablement que nous avons besoin des bromélaïnes .
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L 'une est bien anglo-saxone : il s ' agit de la boxe . On sait
qu'elle a pour but de mettre l'adversaire kmu k-out auss i
spectaculairemcut que possible, en lui infligeant des coup s
qui provoqueront certainement des oedèmes, le feron t
souffrir et entraïnerunt des luxations et parfois des fractu-
res . BLONS'l'EIN (26) en 1969, a fait bénéficier des
boxeurs plus ou moins abimés d'une médication toute sim-
ple contenant des bromélaines qui les remettaient sur pied
en quelques jours seulement, avec un visage réparé ; de s
photos (avant-après) montrent les progrès acquis, à tel poin t
que les boxeurs qui en ont bénéficié ne demandaient qu' à
recommencer .

L 'autre correspond mieux aux habitudes frarn aises, tou t
au moins celles qu'un imagine traditionnellement . C'est u n
médecin militaire, GRII,I,ASCA (85) en 1965, qui annonc e
que l 'emploi des bromélaiines est un excellent moyen pou r
réduire le temps d ' indisponibilite des jeunes soldats e n
cours d ' entrainernent sportif . Effectivement, il donne beau -
coup d'exemples très divers : 34 cas de traumatologie, 1 2
cas de lesions infectées, 4 cas de piqûres d'insectes e t
oedèmes divers, soignés avec succès par les bromélaines
sous forme orale . Du coup, la durée moyenne d'indisponi-
bilité au cours de deux stages de formation sportive s'est
trouvé réduire de 15 à 8 jours . Mais soulignons surtout qu e
les 50 soldats soignés par ce moyeu ont beaucoup moin s
souffert de leurs diverses affections (chocs, luxation s
foulures, élongation des tendons, petites blessures infectées ,
abcès, piqûres) et n'en ont pas gardé de traces génan tes .
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