Le vieilliss/ement
cutane.

prévention e
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Nous examinerons dans ce cha-
pitre les molécules chimiques
etles mécanismesdaction per-
mettant d’expliquer : comment
prévenir ou comment éventuel-
lement réparer les dégats dus
au vieillissement cutané.

Le vieillissement
cutané

Pour traiter le vieillissement
cutané, il faut préalablement
en comprendre les méca-
nismes. Levieillissement n'est
pas une maladie, c’est une
évolution normale (Figure 1),
inscrite dans les génes, qui
nous concerne tous et toutes,
mais nous ne sommes pas
tous égaux devant le vieillis-
sement cutané.

Cependant, d’autres facteurs
que génétiques interviennent

1. http://pharmacie.univ-amu.fr

dans l'aggravation ou l'accé-
lération de ce phénomeéne,
et nous allons voir comment
essayer de les freiner. Le
mot « anti-adge », trés a la
mode, ne veut rien dire ;
en revanche, freiner les
conséquences du vieillisse-
ment, vivre et vieillir dans
de bonnes conditions, est un
défi possible.

Pour comprendre les effets
du vieillissement cutané, il
faut comprendre ce qui se
passe au niveau cellulaire et
au niveau moléculaire.
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Comment ['étude du vieillissement
intrinséque, mais surtout
extrinséque, permet-elle de mieux
appréhender le vieillissement
cutané ?

1.1. Vieillissement
intrinséque et extrinséque

On pourradistinguer deux types
devieillissement :intrinseque et
extrinséque | ). Le vieil-
lissement intrinséque est celui
qui est inscrit dans nos genes,
le vieillissement extrinseque
résulte de tous les facteurs exté-
rieurs qui interviennent pour
accélérer ses conséquences, et
c'est sur ces facteurs que nous
allons nous concentrer.

1.2. Les facteurs
du vieillissement cutané
extrinséque

Lalimentation : une mauvaise
alimentation favorise le stress
oxydant au niveau cellulaire et
le vieillissement cutané.

Le stress: le stress au travail,
le stress dans la vie quoti-
dienne, interviennent égale-
ment au niveau de la peau.

La cigarette intervient sur le
jaunissement de la peau, et plus
particulierement sur ce qu'on
appelle la glycation?, c'est-a-

2. Glycation : phénomene de fixation
complexe d’un sucre avec une pro-
téine. La glycation est lun des pro-
cessus biochimiques responsables
du vieillissement prématuré de la
peau et de l'apparition des rides. Ega-
lement connue sous le nom de réac-
tion de Maillard, la glycation impacte
directement le derme humain en
réduisant, petit a petit, Uefficacité
du collagene et de ['élastine.

dire la réaction aux sucres des
structures cutanées.

Mais les principaux acteurs du
vieillissement sont le soleil
et la pollution. Le soleil est
certes bon pour la peau, et
ce n'est pas un ennemi, mais
selon les conditions d’expo-
sition, il peut quelques fois
devenir un ennemi | ).

Les traductions du
vieillissement cutané

2.1. Le vieillissement
cellulaire et moléculaire

Le vieillissement cutané se
traduit par une diminution
de la prolifération cellulaire,
une perte des télomeres?
et une mort cellulaire pro-
grammée, mais surtout un
ralentissement de ce quon
pourrait appeler de facon
simple la « machinerie cel-
lulaire », la communication
entre les cellules devenant
moins bonne.

3. Télomeres : extrémités des chro-
mosomes ne contenant aucune
information génétique. Lors de la
réplication de ADN, ils ne sont pas
recopiés a lidentique : une partie
des télomeéres n’est pas répliquée.
Ainsi avec le temps, les télomeéres
se font de plus en plus courts.
Leur longueur s'associe donc a
notre age.




Les facteurs d'accélération du vieillissement cutané.

Dans la peau, les kératino-
cytes?, les fibroblastes®, les
mélanocytes communiquent,

4. Kératinocytes : cellules constitu-
tives de la couche superficielle de
la peau (épiderme) et des phanéres
(ongles, cheveux, poils, plumes,
écailles).

5. Fibroblastes : souvent surnom-
més « cellules de soutien », les
fibroblastes sont présents dans
les nombreux tissus conjonctifs
de lorganisme : dans la peau, les
tendons, le cartilage, etc. Les fibro-
blastes jouent des roles importants
dans l'organisme : chargés de syn-
thétiser les autres cellules formant
les tissus conjonctifs, ils sécrétent
aussi des substances luttant contre
certains virus et bactéries.

et cette communication s'altere
avec levieillissement. D'autres
facteurs interviennent : les
radicaux libres oxygénés (qui
sontdes moléculestrés agres-
sives et trés réactives), et les
phénomeénes de glycation, et
donc les processus d’'oxydation
en général.

2.2. Le vieillissement visible
au niveau macroscopique

Toutes sortes de défauts de
la peau peuvent étre obser-
vés (Encart : « Le vieillisse-
ment de la peau : ce que l'on
peut voir »), dont les plus fré-
quents sont des taches (hypo
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LE VIEILLISSEMENT CUTANE : CE QUE L'ON VOIT

Rides

Modification du relief de la peau
Atrophie cutanée (épiderme et derme)
Perte de souplesse et fermeté de la peau (protéines de la peau)

Perte de 'hydratation

Raréfaction de la microcirculation et angiomes
Pigmentations (verrues séborrhéiques, taches pigmentées, achromie)

ou hyperpigmentation] ou
des problemes au niveau de
la microcirculation cutanée.

La peau est en fait un organe
complexe. Elle est contient
des vaisseaux sanguins mais
également des neurones, et
cette structure estimportante
car en résultent tous les pro-
bléemes concernant les pro-
priétés mécaniques de la peau
dus au vieillissement : la peau
devient plus lache, moins per-
formante aux chocs, etc.

Tous ces problemes résultent
de ce qui se passe au niveau
cellulaire, et les cibles du
vieillissement cellulaire sont
résuméesdans |’

LES CIBLES DU VIEILLISSEMENT CELLULAIRE CUTANE

Protéger la peau des rayonnements UV

Maintenir la peau hydratée

Limiter action des radicaux libres
Limiter les phénomeénes inflammatoires

La prévention du
vieillissement cutané

Il faut se protéger des rayon-
nements UV, mais il est égale-
ment essentiel de bien hydra-
ter la peau, car U'hydratation
intervient non seulement dans
la mécanique de la peau, mais
également dans tous les phé-
nomenes inflammatoires et
d’hyperpigmentation.

Il est aussi nécessaire d'utili-
ser des facteurs qui puissent
protéger les cellules non seu-
lement sur le plan structu-
ral mais aussi la circulation
sanguine autour des tissus et
dans les tissus.

Enfin, il ne faut pas négli-
ger l'aspect neurologique,

Limiter une action trop importante des enzymes de dégradation de la matrice extracellulaire’
Réduire 'hyperpigmentation

Protéger les tissus des phénomenes de glycation

Stimuler la synthese des protéines de la matrice extracellulaire

Utiliser des facteurs de protection cellulaire, vasculaire, des structures neurologiques
Utiliser des tenseurs de la peau (botox-like)

"Matrice extracellulaire : aussi appelée ciment intercellulaire, il s'agit de lensemble des macromolé-
cules extracellulaires qui remplissent 'espace entre les cellules et assurent de nombreuses fonctions :
consolidation, cohésion, interaction, adaptation aux besoins. Elle est majoritairement constituée de
glycoprotéines et de protéines.



c'est-a-dire l'aspect sen-
soriel. En effet, nous avons
tous entendu parler de l'effet
« botox-like »¢, qui agit niveau
neuronal pour obtenir une
amélioration de l'apparence
de la peau et notamment des
rides.

Ce paragraphe sera centré
sur la « prévention », mais il
existe des produits (actifs) qui
servent a la fois a la préven-
tion et a la réparation.

3.1. Lhydratation : premier
geste de prévention

Il est trés important de rap-
peler que le premier principe
fondamental pour bien s’hy-
drater est avant tout de boire.
Il faut ensuite connaitre les
acteurs de l'hydratation, résu-
més dans la Figure 4.

La peau est naturellement
recouverte d'une émulsion
composée de lipides et de
substances hydrophiles. Il
s'agit des lipides du stratum

6. Effet botox-like : effet provoqué
par certaines gammes de produits
dits « botox-like », inventées par
les laboratoires en s’inspirant des
derniéres techniques d'injection
d’acide botulique (le botox] en
chirurgie esthétique.

pH cutané
Film hydrolipidique

corneum’, c’est-a-dire de la
couche la plus superficielle
de la peau. Dans ces lipides,
les céramides® sont impor-
tants puisqu’ils constituent
le ciment cellulaire. Il existe
d’autres acteurs dont les
squalénes’, que L'on retrouve
notamment dans les sécré-
tions sébacées, et enfin, le
film hydrolipidique recouvrant
notre peau (Figure 4).

Un autre facteur de l'hydrata-
tion est le facteur d’hydratation
cutanée naturelle. Il existe,
au niveau de U'épiderme, une
fabrication continue d'un
« ensemble » permettant de

7. Stratum corneum : couche la plus
externe de la peau et de l'épiderme.
Elle se compose des cellules
mortes et sans noyau (appelées
cornéocytes) reliées entre elles
par une matrice riche en lipides
permettant leur cohésion.

8. Céramide : molécule de lipide
résultant de la combinaison d'un
acide gras avec la sphingosine via
une liaison amide, présente dans
les membranes cellulaires.
9.Squalénes : hydrocarbures insa-
turés, liquides contenus dans de
nombreux tissus animaux (foie
des requins et squales majo-
ritairement). Le squaléne est
utilisé dans les cosmétiques et
plus récemment comme adjuvant
immunologique dans les vaccins.

Les acteurs de ['hydratation
cutanée.
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Les familles de produits [actifs]
utilisées pour hydrater la peau.

garder l'eau qui est constitué
d’acides aminés, de sucres,
d’acides organiques, de toute
uneséried’ions etd'urée. Il est
connu que l'urée est considé-
rée comme le produit de réfé-
rence de l'hydratation cutanée.

Enfin, depuis quelques années,
ila été découvert que le flux de
U'eau était d@, pour une cer-
taine partie, a des pores dans
les membranes, et qu'il s'ef-
fectuait via des protéines par-
ticulieres transportant cette
eau et appelées aquaporines'.
L'aquaporine 3 est la plus étu-
diée, mais il existe d’autres
types d’'aquaporines qui sont
importantes, dont le role ne se
limite pas a celui d'acteurs de
Uhydratation cutanée.

La résume les diffé-
rentes familles de produits qui
permettent d’hydrater la peau.

Les huiles ou les céramides
aident a reconstituer la

10. Aquaporines : classe de pro-
téines membranaires formant des
« pores » perméables aux molé-
cules d’eau dans les membranes
biologiques. Les aquaporines
jouent un role majeur dans le pas-
sage de l'eau de part et d’autres de
la membrane de la cellule, tout en
empéchant les ions d'y pénétrer.

Huiles végétales

barriére cutanée et a luiredon-
ner des substances lipophiles.
L'application de composants
trés connus de facteurs cuta-
nés comme l'acide hyaluro-
nique' et le collagéne per-
mettent de stocker l'eau a
Uintérieur de la peau, ce qui est
essentiel méme si ces compo-
sants ne reconstituent pas la
matrice extracellulaire.

L'expression des génes joue
également un role dans ['hy-
dratation cutanée. Des molé-
cules récemment découvertes
peuvent moduler 'expression
des genes pour booster les
aquaporines par exemple.

11. Acide hyaluronique : consti-
tuant naturel du derme qui agit
comme éponge en captant et
maintenant leau. Sa qualité et
sa quantité diminuent avec l'age,
c’est pourquoi de nombreux pro-
duits cosmétiques contiennent de
l'acide hyaluronique, ainsi que les
produits de comblement des rides.
12. Collagene : protéine essentielle
a la constitution des tissus conjonc-
tifs (tissus de soutien) se présentant
sous la forme de fibres permettant
une certaine résistance des tissus
a l'élasticité lorsque ceux-ci sont
étirés. C'est également une subs-
tance employée dans le traitement
des rides.

Humectants Expression génes
Céramides > AQP
> Polyols > Fillagrine
> PEG
Composants
NMF
Acides aminés .
Forme cosmétique
AHA
Urée - : : > Emulsion II/E
Sucres Eilmpoeneshyciophiles > Microémulsions

> Polysaccharides
> Collageéne, élastine

> Nano-émulsions
> Liposomes

> Acide hyaluronique



La formulation des cosmé-
tique est importante : l'eau,
seule, n'est pas intéressante,
"huile seule non plus : ce sont
surtout les émulsions qui sont
intéressantes.

3.2. La protection solaire

Le deuxieme point trés impor-
tant dans la prévention est la
protection solaire. Les UVB/
UVA sont les rayonnements
les plus dangereux. Il s’agit
des rayonnements situés
entre 280 et 400 nanomeétres
car les autres rayonnements
UV ne pénetrent pas autravers
de l'atmosphére | ).

De plus, ce sont surtout les UVA
et les UVB qui entrainent des
dégats cutanés : les UVB au
niveau de 'épiderme, les UVA
au niveau du derme | ).
Ils vont occasionner, pour les
uns ou pour les autres, soit des
érythémes (le coup de soleil
classique), soit des problémes
d’héliodermie™ (voir les
et
dans Chimie, dermo-cosmétique

13. Héliodermie : vieillissement
cutanée souvent prématuré da
a des expositions solaires chro-
niques et/ou prolongées.

et beauté). C'est le cas pour les
agriculteurs, les chauffeurs de
taxi, les pécheurs, etc., qui ont
une peau vieillie particuliere
a cause de la surproduction
d’'élastine™. Il fautdonc arréter
ces rayonnements grace a des
molécules appliquées sur la
peau : les filtres solaires, qui
vont soit absorber soit disper-
ser ou réfléchir ces rayonne-
ments.

La résume les condi-
tions d'une bonne photo-
protection. ILest important de
notifier qu’'il ne suffit pas d'uti-
liser les bonnes molécules
sur notre peau : il faut que
ces derniéres soient stables,
et notamment qu’elles soient
stables a la lumiere.

14. Elastine : protéine sécrétée
par les fibroblastes, qui compose
la plus grande partie des fibres tis-
sulaires jaunes présentes dans dif-
férentes parties du corps comme
dans loreille externe, le canal
auditif ou la gorge. Sa syntheése
diminue avec l'age et l'élastine se
trouve remplacée par du collagéne
inextensible. Les vergetures sont
un exemple visible de ce processus,
qui est lié a des contraintes méca-
niques. Le vieillissement cutané en
est un deuxieme exemple.

Visible

uvc UVB
Forte énergie

Couche ozone

Forte énergie
5-10 % UV/terre

UVA
Energie < UVB
90-95 % UV/terre

Sur le spectre du rayonnement
solaire les rayonnements UVB
et A sont situés entre 280 et
400 nm et donc invisibles. Alors
que les UVC sont fortement
stoppés par l'atmosphere,

les UVA et B la franchissent et
interagissent avec nos cellules.



Chimie, dermo-cosmétique et beauté
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Les filtres solaires protégent

la peau des UV en les réfléchissant
et/ou dispersant une partie,

ou en les absorbant.

Les molécules composant

les filtres solaires permettent
de protéger des UVA/UVB tout
en étant, entre autres, photo-
stables et tolérées par la peau
et les muqueuses.

Protection solaire :

UVA UVB

Il existe des molécules orga-
niques spécifique de la protec-
tion UVB, d'autres de la protec-
tion UVA, et d'autres encore,
comme les benzophénones,

qui ont un spectre plus large
et qui peuvent permettre de
lutter contre les rayonnements
solaires du spectre entre UVA
et UVB (Tableau 1).

Les écrans minéraux a base
de dioxyde de titane ou/et
d'oxyde de zinc (Tableau 2)
sont des filtres solaires bien
connus du public car ils ont
un large spectre, sont trés
stables et efficaces. Leur pro-
bléme est quappliqués sur la
peau, ils donnent une appa-
rence un peu blanche, et donc
souvent, les consommateurs
sont peu enclins a utiliser ce
type de produit.

Pour une efficacité optimale,
il est nécessaire d'associer
les filtres. La formulation est
une autre méthode doptimi-
sation du facteur de protec-
tion solaire : en fonction de
['huile utilisée, en fonction de
U'ajout d’'autres ingrédients,
mais également en fonction de

Tableau 1

Propriétés des filtres solaires organiques.



Propriétés des filtres solaires
minéraux.

la forme pharmaceutique, de
la formule cosmétique ou des
problémes rhéologiques, les
facteurs de protection solaire
peuvent étre complétement
différents. La formulation
des produits solaires n’est
pas simple, et pour obtenir de
bons résultats, il est néces-
saire de jouer sur plusieurs
parametres (Figure 9).

3.3. Les antioxydants

On sait depuis quelques
années qu’il est intéressant
d'ajouter des antioxydants
puisque les radicaux libres
participent a la synergie d'ac-
tion, soit des rayonnements,
soit du produit engendré par
les rayonnements (voir le Cha-
pitrede L. Marrot dans Chimie,
dermo-cosmétique et beauté).

Les radicaux libres sont
des molécules trés réac-
tives, possédant un électron

« célibataire » qui, pour s’as-
socier a un autre électron, va
essayer de réagir avec tout, et
trés rapidement. La Figure 10
présente quelques exemples
de cesradicaux libres, notam-
ment les peroxydes ROQ°, le
peroxyde d’hydrogéne H,0,,
les radicaux hydroxyles
OH®, les ions oxygéne 0°%,
les superoxydes 0. Ces
especes sont nécessaires
puisqu’elles participent par
ailleurs a la protection du
corps contre les bactéries
ou les cellules cancéreuses,
mais quand elles sont en sur-
production, elles entrainent
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Les parameétres de formulation
pour avoir des filtres solaires
efficaces.

Les radicaux libres [H,0, OH®,
ROQ°, 0%°), quand ils sont trop
nombreux, sont a l'origine

de dégéts au niveau cellulaire
et génétique.
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Schéma des mécanismes

d‘action des antioxydants (AQ) :

Al piégeage des espéces
radicalaires ; B] piégeage des
produits d’oxydation de la réaction
de glycation ; C) action sur

les enzymes de dégradation

du collagéne.

des dégats au niveau de la
peroxydation des cellules,
au niveau de l'oxydation des
protéines cellulaires, et éga-
lement au niveau du matériel
génétique, et plus particulie-
rement au niveau de 'ADN, ou
elles provoquent des cassures
dont les produits sont égale-
ment toxiques, et il peut aussi
y avoir des phénomenes de
mutations.

L'action des antioxydants anti-
radicalaires consiste soit a
piéger de facon directe ces
radicaux libres ( ),
soit a piéger de facon indi-
recte les produits d’oxydation
( ). Dans ce der-
nier cas, avec une protéine
et un sucre, il se produit la
glycation. Les chimistes
connaissent cette réaction
sous de nom de réaction de
Maillard : elle implique une
protéine, un sucre et de la
température.

L'antioxydant agit égale-
ment sur des facteurs qu'on
appelle des « facteurs de
transcription » | ).
Ces derniers agissent sur les
enzymes de dégradation de
la matrice. Lorsqu’il y a une
surproduction d’antioxydant,
ces enzymes vont détruire un
petit peu plus la matrice. Les

épicatéchines sont des flavo-
noides contenus notamment
dans le thé vert qui peuvent
étre intéressants pour limi-
ter l'action inflammatoire au
niveau des dommages du col-
lagene.

Il existe de nombreuses
sortes d'antioxydants (

] : des enzymes, des
vitamines, des polyphénols's,
des peptides... Les antioxy-
dants peuvent avoir des
actions communes ou treés
différentes en fonction des
produits.

Réparation du
vieillissement cutané

4.1. Les rétinoides

Les rétinoides dérivent de la
vitamine A (le rétinol). Il existe
une multitude de produits
plus ou moins complexes de
la méme famille ( ].
Le rétinol et le rétinaldéhyde
peuvent étre employés en
cosmétologie (voir le

15. Polyphénol catégorie de
molécules principalement pro-
duites par les végétaux (thé vert
par exemple), constituées d'un
assemblage de phénols.




Zn, Se

Cystéine, peptides
S0oD

Acide férulique
Co Q-10

Acide lipoique

Mélatonine

QUELQUES ANTIOXYDANTS CONNUS

Vitamines E,C,A,B, lycopéne, Niacinamide

Polyphénols (thé vert, Resvératrol)
Acétyl-L-carnitine, isoflavones de soja

Ginkgo biloba, Silibinin, pycnogénol

Exemples d'antioxydants, dont

certains ont une origine végétale.

de C. Bouix Peter dans Chimie,
dermo-cosmétique et beauté),
les autres (les acides réti-
noiques) sont des médica-
ments avec des effets adverses
importants, puisqu’ils peuvent
entrafner des effets térato-
genes'.

Le schéma de la Figure 13,
quelque peu complexe,
montre que lorsque le rétinol
ou l'acide rétinoique arrive
dans la cellule, il est trans-
porté par un transporteur et
forme une molécule (RA), qui
pénetre a l'intérieur du noyau
de la cellule (en bleu foncé).
Dans certaines conditions,
cette molécule va s'apparier
avec des récepteurs que l'on

16. Tératogene : pouvant provo-
quer un développement anormal
de l'embryon et conduisant par la-
méme a des malformations.

appelle les RAR [« retinoic
acid receptor » en vert) ou
RXR (« retinoic X receptor » en
jaune), afin de se fixer sur une
partie de UADN (Figure 14). A
chaque fixation, ily a la trans-
cription d'une protéine, et ce
schéma illustre cette modu-
lation de l'expression des
protéines.

Les rétinoides, en se fixant sur
les récepteurs RAR ou RXR
des cellules, impactent direc-
tement UADN (Figure 14), et les
exemples suivants illustrent
l'application dans le vieillis-
sement des cellules cutanées.
Dans le cas du psoriasis (voir
le Chapitre d’l. Pélisson dans
Chimie, dermo-cosmétique et
beauté), ils ont un effet kéra-
tolytique’’, c’est-a-dire qu’ils

17. Kératolytique : ayant la capacité
a dissoudre la kératine de la peau.

vitamine A.

Les rétinoides sont des dérivés
naturels ou synthétiques de la
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Schéma du mécanisme d'action
des rétinoides sur UADN. Les
rétinoides migrent gréace a des
transporteurs vers le noyau
cellulaire, se fixent sur des
récepteurs spécifiques et modulent
alors l'expression de certaines
enzymes.

Les rétinoides, en se fixant sur

les récepteurs RAR ou RXR des
cellules, impactent directement
UADN.

La progérine modifie la forme des
noyaux cellulaires, qui deviennent
multiformes : cet état conduit,
entre autres, a un vieillissement
accélére.

RXR

RXR

RXR RXR

Protéine

RXR

RXR RXR

permettent d’enlever des cel-
lules superficielles en exces.
L'acide rétinoique intervient
dans la synthése du colla-
gene, dans la stimulation de
l'acide hyaluronique, et éga-
lement dans linhibition de ces
fameuses enzymes dégradant
la matrice. Ces molécules
sont complexes car elles ont
de multiples effets, complé-
mentaires ou non.

4.2. Traitement de la progeria

La progeria est bien connue du
grand public, il s'agit du vieil-
lissement accéléré de cer-
tains enfants qui ne vivent pas
trés vieux et qui, dés huit-dix

ans, ont l'apparence de per-
sonnesde 70 ansou80ans. Ce
syndrome (dit de Hutchinson-
Gilford) résulte d'un probléme
de mutation au niveau de pro-
téines du noyau cellulaire qui
s’appellent les Lamines A et C.
Ily a formation d'une protéine
particuliére qu'on appelle pro-
gérine. Nous intéressant plus
particulierement a la peau,
nous sommes en mesure
de nous demander ce qui se
passe dans ce cas dans les
fibroblastes ? Les noyaux cel-
lulaires des fibroblastes, qui
sont normalement ronds ou
ovales ( ), deviennent
multiformes, et cette multifor-
mité entraine non seulement
des dégats cardiovasculaires
importants, mais surtout un
vieillissement accéléré au
niveau de la peau.



A partir de ce constat, une
équipe de généticiens de
Marseille a mis au point un
traitement, au départ médi-
camenteux, associant deux
produits : la pravastatine
sodium et l'alendronate
sodium. La pravastatine est
employée en cas de surplus
de graisse dans l'organisme
et l'alendronate dans les
cas des problémes osseux,
notamment a la ménopause.
Lassociation de ces deux pro-
duits intervient sur ce qu'on
appelle la farnésylation'™ de
la protéine.

En émulsion et en application
cutanée, le mélange des deux
médicaments utilisé a des
doses infra-thérapeutiques
(c’'est-a-dire a des doses infi-
niment faibles] a donné des
résultats qui égalent ceux de
certains actifs dermo-cos-
métiques actuellement uti-
lisés.

18. Farnésylation : phénomeéne
durant lequel laction d'une pro-
téine est inhibée ou amplifiée par
l'ajout d'un alcool appelé farnésol
au niveau de ses acides aminés.

4.3. Les alpha hydroxy acides
AHA

Les alphas hydroxy acides™
sont bien connus et appelés
communément acides de
fruits, bien qu'ils ne soient plus
tirés des fruits mais désormais
synthétisés. Ces acides per-
mettent de réduire la cohésion
des cornéocytes? ainsi que
'épaisseur cutanée, en aug-
mentant les syntheses, notam-
ment du collagene et de l'acide
hyaluronigue ( ).

Prenons l'exemple de l'acide
glycolique?'. En cosmétolo-

19. Alpha hydroxy acides : acides
naturellement présents dans de
nombreux fruits et plantes mais
également dans des produits lac-
tés. Leur grand intérét en cosmé-
tique est de stimuler le renouvel-
lement cellulaire en provoquant
l'élimination des peaux mortes
de U'épiderme (agents exfoliants).
20. Cornéocytes : cellules sans
noyau constituant le stratum cor-
neum.

21. Acide glycolique : acide formé a
partir des sucres présents dans les
betteraves, la canne a sucre ou le
raisin. En agissant sur les liaisons
maintenant les cellules entre elles,
il améliore l'élasticité de la peau,
permet d'éliminer les couches de
cellules mortes. IL aide également
a limiter les effets de l'acné.

Cohésion
Cornéocytaire

Hydratation
Elasticcité

Epaisseur pH
cutanée cutané

Les actions cutanées des alpha
hydroxy acides.
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Les applications de lacide
glycolique.

gie, il estemployé a des doses
tres faibles (3 %, 4 %, 5 %,
6 %). Par contre, au niveau
médical, on U'emploie a des
doses beaucoup plus fortes
( ), utilisées pour
traiter "hyperpigmentation
et 'héliodermie, c'est-a-dire
tout ce qui concerne le photo-
vieillissement. Concrétement,
la peau est exfoliée, ce qui
permet aux cellules basales??
de remonter et conduit ainsi a
un aspect amélioré par rap-
port a l'aspect initial.

4.4, Les vitamines

Les vitamines C et E sont des
antioxydants et captent les
radicaux libres ; elles jouent
également un role dans la
synthése du collagéne. Le

22. Cellules basales : petites
cellules situées au niveau de la
couche extérieure de la peau.

AG 25 % + Acide lactique 15 %

AG 50 % + Acide citrique 30 %

AG + Acide mandélique + acide

lactique + acide phytique

béta-caroténe?, qui est méta-
bolisé en vitamine A par le
foie, limite aussi l'action des
peroxydes. Ces vitamines
sont toujours intéressantes
a associer ; leurs propriétés
cosmétiques sont résumées
dans le

La vitamine B3 (niacinamide)
( ] est particulié-
rement intéressante parce
qu’elle est multifonctionnelle.
Elle possede une activité
anti-glycante, une activité de
synthese du collagéne mais
également une activité sur la
pigmentation. Elle est bien
connue des dermatologues,
de nombreuses publications
avec des essais scientifiques
y sont consacrés, et elle est
donc souvent utilisée dans des
produits anti-age.

23. Bétacarotene : forme la plus
répandue de caroténe, c'est-a-
dire un pigment de couleur orange
présent dans certains végétaux
(carottes notamment).

Ride péri-orbitaire
Hyper-pigmentation
Héliodermie, acné, hyper-
pigmentation

Acné photo-viellissement

Antioxydant : piege des
radicaux libres oxygénés
(0,°-,'0,, ROO®, HO®, H,0,)
Influence synthése collagéne

Antioxydant : piége radi-
caux peroxyles (lipides)

Antioxydant : piege
oxygene singulet

Stimulation synthese GSH ? Limite peroxydation
(régulation génes transcription Transcription/collagénases lipidique

collagéne | et 1) (MMP1) Protection/ADN
Baisse expression enzymes dégradation Intéressante dans photo- Intéressante dans
collagéne (1-MMPs) protection photo-protection

Les propriétés des vitamines A, C et du béta-caroténe en dermo cosmétique.



Tableau 6

Propriétés dermo-cosmétique de la vitamine B3.

4.5. Les peptides

Les peptides sont composés
de l'assemblage de quelques
acides aminés. Ces peptides
peuvent soit transporter des
oligoéléments (tels que le
cuivre, le zinc, qui vont per-
mettent de stimuler des réac-
tions), soit permettre de syn-
thétiser du collagéne. Il existe
également ce qu’on appelle
les peptides de signalisation,
qui stimulent des voies de
signalisation, et des peptides
affectant la neurotransmis-
sion, qu'on appelle des pep-
tides botox-like.

Les peptides de signalisation
vont activer les synthéses du
collagéne, de l'acide hyalu-
ronique, etc., et permettent
de renouveler un peu mieux
la matrice extracellulaire
(Figure 17).

Par exemple les lipopep-
tides, constitués de trois

acides aminés et d’'une chaine
grasse, stimulent la synthése
du collagéne et de la lami-
nine 5, qui est une protéine
trés intéressante car située a
la jonction entre le derme et
U'épiderme (Figure 18).

Les protéines qui affectent
la neurotransmission cho-
linergique sont les pep-
tides botox-like. Elles jouent
un role essentiel dans la

LIPOPEPTIDES
Palmitoyl-Lysyl dioxyméthonyl-lysine

Stimulation synthése

Collagéne |, II, IV
Laminine-5
Fibronectine
Acide hyaluronique

Matrice extracellulaire
Jonction dermo-épidermique
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Actions des peptides
de signalisation.

Les actions des lipopeptides
en cosmétique.




La libération de molécules
d'acétylcholine entre deux
neurones permet de transmettre le
message nerveux. Notre visage est
composé de nombreux muscles,

et les neurotransmetteurs

jouent un réle essentiel dans la
dépolarisation et la contraction de
ces muscles.

Un exemple de peptide « botox-
like » : la waglerine, un polypeptide
présent dans le venin de certains
serpents et utilisé dans des
crémes cosmétiques.

dépolarisation? et la contrac-
tion des muscles | ).

Cette propriété a été trouvée
au départ dans les venins

24. Dépolarisation (de cellules
musculaires ici) : la dépolarisation
d’une cellule désigne le passage
transitoire du potentiel de mem-
brane d'une valeur négative, dite
de repos, vers une valeur positive.

des serpents mais égale-
ment chez des araignées, des
scorpions, etc. On a isolé les
acides aminés et déterminé
les séquences qui interve-
naient sur cette neurotrans-
mission ( ).

Ces molécules ont été synthé-
tisées et elles sont désormais
utilisées dans les produits
cosmétiques | ). Le

Tri-peptide synthétique

CIBLES Inhibition formation
complexe Il SNARE
ACTIONS  Vésicules exocytose

Baisse contractions

musculaires

Mimétisme
enképhalines

Antagoniste
compétitif

Mimétisme
Waglérine 1

des récepteurs
cholinergiques

Inhibition/neurone
Libération
catécholamines
Baisse contractions
musculaires

Baisse
contractions
musculaires

Baisse
contractions
musculaires

Tous les peptides ont la méme finalité : diminuer les contractions musculaires pour réduire les rides.



mécanisme d’action est sché-
matisé sur la Figure 21. Alors
que lors de la transmission
entre les neurones la fixation
du neurotransmetteur sur
le récepteur s'accompagne
d'une dépolarisation entrai-
nant la contraction musculaire
(Figure 21 a gauche), la fixa-
tion d’un peptide sur le récep-
teur inhibe la dépolarisation
(Figure 21 4 droite) et entraine
une relaxation musculaire, et
donc, in fine, une apparence
ridée beaucoup moins impor-
tante. Il faut cependant noter
que plusieurs semaines sont
nécessaires pour avoir des
résultats qui soient objectivés.

4.6. Les actifs dépigmentants

La mélanine (le pigment de la
peau) est synthétisée dans le
mélanosome, une structure
intracellulaire située a l'inté-
rieur du mélanocyte (voir le
Chapitre de S. Del Bino dans
Chimie, dermo-cosmétique et
beautéd), sous l'intervention de
l'enzyme tyrosinase?, mais

25. Tyrosinase : enzyme présente
dans la peau, activant la transforma-
tion de la tyrosine (acide aminé] en
mélanine, pigment de couleur foncée.

'action de cette enzyme peut
étre inhibée.

D'autres moyens de dépi-
gmentation consistent a
inhiber d'autres hormones
intervenant dans la méla-
nogeneése ou encore a inter-
venir sur la migration des
mélanosomes vers les kéra-
tinocytes pour éviter que la
peau ne se tache de plus en
plus (Figure 22).

La Figure 23 résume les
différents traitements de
dépigmentation. Linhibition
de la synthese de la méla-
nine peut étre réalisée par
des hydroquinones, qui ne
sont cependant pas admises
en cosmeétologie (on citera
notamment l'arbutine ou
l'acide azélaique). La vitamine

Tyrosinase

Tyrosinase

MSH
ACTH

Actif

Kératinocytes

Mélanocytes

A gauche : mécanisme de
contraction musculaire classique ;
a droite : en se fixant sur les
récepteurs de lacétylcholine, les
peptides botox-like empéchent

la dépolarisation et donc la
contraction musculaire.

Les actifs dépigmentant inhibent
la tyrosinase et donc limitent

la synthése la mélanine ou bien
empéchent les mélanosomes

de migrer vers les kératinocytes.

s
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révention et réparation
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Les voies principales pour limiter
Uhyperpigmentation.

Propriétés des produits
cestrogene-like tels que les
isoflavones et le trans resvératrol
sur le vieillissement cutané.

niacinamide est intéressante
car elle inhibe la migration
des mélanosomes transpor-
tant la mélanine.

La peau peut aussi étre répa-
rée par exfoliation, c’est-a-
dire en augmentant le turn
over de l'épiderme.

4.7. Les précautions d’usage
des actifs cosmétiques

Dans tous ces traitements
cosmétiques, il faut absolu-
ment tenir compte du phé-
noméne inflammatoire (voir
la ), et notamment
en mettant des produits qui
vont agir soit comme des

anti-inflammatoires-like?¢,
soit en inhibant par exemple
le cuivre, qui intervient large-
ment dans le phénomeéne de
Uinflammation.

Quand on utilise des produits
agissant sur l'oestrogéne (les
composés cestrogéne-like),
il faut savoir s’ils sont ou ne
sont pas des perturbateurs
endocriniens?. Il est en effet

26. Anti-inflammatoires-like : molé-
cule qui a le méme effet, de par sa
ressemblance structurelle, a un
anti-inflammatoire.

27. Perturbateur endocrinien
molécule qui mime, bloque ou
modifie U'action d’'une hormone et
perturbe le fonctionnement nor-
mal d’un organisme.

OH

HO

trans-Resvératrol  OH

Isoflavones : Daidzeine, génistéine

CESTROGENE®




connu que les isoflavones?,
le resvératrol? ( ] ou
certains polyphénols peuvent
se fixer sur les récepteurs a
l'estrogéne et entrainer une
amélioration de la qualité de
la peau. Les femmes méno-
pausées ont souvent des pro-
blémes d'ostéoporose et, au
niveau cutané, desseéchement,
amincissement de la peau.
Ces produits ont une action
sur ces phénomeénes dus au
vieillissement, leur action est
certes plus ou moins impor-
tante en fonction de la concen-
tration et de la formulation,
mais elle reste bénéfique pour
la peau.

Loptimisation de
Uefficacité des actifs
cosmétiques

Un des derniers points
a aborder concerne les
probléemes d’'efficacité
( ), méme avec
la meilleure molécule du
monde. Tout d'abord, cette
molécule peut étre oxydable
ou hydrolysable. Il peut éga-
lementy avoir des probléemes
de stabilité physico-chimique
(cas trés fréquent). On peut

28. Isoflavones : substances chi-
miques naturelles provenant de
plantes.

29. Resvératrol : polyphénol pré-
sent dans certains fruits comme
les raisins, les mires ou les caca-
huétes. On le retrouve en quantité
notable dans le vin.

observer une demi-vie de la
molécule trés courte entraf-
nant un temps d'action tres
bref. Enfin, la pénétration
transcutanée ou le ciblage
cellulaire peuvent étre mau-
vais. Il faut remédier a tous
ces problémes.

Pour cela, il faut agir sur :
la formulation (voir le

dans Chimie,
dermo-cosmétique et beauté),
la composition chimique des
actifs et surtout sur la notion
d’encapsulation pour stabili-
ser, cibler, amener la molé-
cule a U'endroit ou elle doit
étre active et pouvoir augmen-
ter la pénétration.

Le choix est large entre
les formes d’encapsula-
tion qu'on appelle nanomé-
triques, qui mesurent entre
50 et 200 nanométres. Ces
formes regroupent les lipo-
somes?® mais aussi les nano-
émulsions et les dendri-
méres® ( ).

30. Liposome : vésicule constitué
d'une double couche de lipides et
d'un compartiment aqueux. Les
liposomes sont utilisés en nano-
médecine pour enrober un médi-
cament.

31. Dendrimeres : molécule dont la
forme reprend celle des branches
d’'un arbre.

Les problemes de lefficacité
réelle des actifs : les méthodes
d’optimisation.
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Objets micellaires complexes :

Micro ou nano-émulsions Liposomes

Nanotubes carbone

et lipidiques

Microcapsules

Nanoparticules polyméres Dendriméres

Les différentes techniques de micro-encapsulation des actifs.

Les nanotubes de carbone®?
ont été envisagés mais posent

32. Nanotubes de carbone : forme
allotropique du carbone. Ils sont
composés d'un ou plusieurs feuil-
lets d’atomes de carbone enroulés
sur eux-mémes formant un tube.
Les nanotubes sont des structures
creuses, que l'on peut remplir avec
d’autres composés chimiques, ce
qui en fait des récipients clos a
l'échelle nanométrique.

actuellement des problemes
de toxicité mal connus.

Des micro-encapsulations,
c'est-a-dire des encapsu-
lations dans du matériel de
U'ordre de plusieurs dizaines,
voire centaines de microns,
permettent également de pro-
téger les produits pour les
garder actifs.

Allier les méthodes de prévention et
de réparation du vieillissement cutané

[l est essentiel de tenir compte de plusieurs
cibles. En effet, pour lutter contre une maladie,
le recours a la poly-chimiothérapie est souvent
intéressant ; de méme, pour lutter contre le
vieillissement, il est intéressant de recourir a
une poly-chimiothérapie d’action sur différents
points pour pouvoir vieillir le mieux possible
dans de bonnes conditions.
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