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INTRODUCTION : EVOLUTION DES COMPORTE-
MENTS ET HABITUDES FACE AU SOLEIL

Autrefois, la mode incitait & garder un teint clair, en particulier dans les classes
sociales élevées. Les personnes protégeaient leur peau du soleil, en utilisant par
exemple des ombrelles ou de larges chapeaux. Déjd dans I'Antiquité, les Egyptiens
utilisaient & cet effet des écrans physiques constitués de boues inorganiques et de
poudres minérales, alors que les Grecs appliquaient un mélange d’'huile et de sable
sur leur peau. Mais dés la fin du 19éme siecle, les gens commencent d s'exposer de
plus en plus fréquemment au soleil pour des activités récréatives telles que des

activités sportives en plein air (Albert, 2002).

Dans les années 1910, le bronzage et méme les coups de soleil sont de plus en
plus considérés comme le signe d'une bonne santé car ils refletent une exposition au
soleil et au « grand air ». Mais cette tendance a rechercher I'exposition au soleil reste
encore limitée. Les effets positifs du rayonnement UV sur la santé ont mené a
I'apparition des photothérapies utilisant ces longueurs d'onde. En 1903, Finsen a
obtenu le prix Nobel de médecine pour ses travaux sur la photothérapie utilisant le
rayonnement UV contre la tuberculose cutanée. Dans les années 1920, on fait le lien
entre I'exposition aux rayonnements de longueurs d'onde inférieures & 313 nm,
correspondant aux longueurs d'onde les plus courtes du rayonnement ultraviolet
(UV), et une protection contre le rachitisme. Des traitements sont alors développés.
lls consistent & exposer les enfants au soleil ou a des lampes émettant un

rayonnement UV (Albert, 2003). L'exposition & ces longueurs d'onde est vue comme
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une forme de médecine préventive et les autorités de santé publique
recommandent d’'augmenter ['exposition solaire. L'exposition au rayonnement
ultraviolet solaire et artificiel est de plus en plus utilisée comme prophylaxie et

photothérapie, et les bains de soleil deviennent fréquents.

Dés les années 1890, on suspecte des effets néfastes sur la santé. Le
dermatologue francais Wiliam Dubreuilh montre en 1907 que les kératoses
précancéreuses et les cancers de la peau sont fréquents chez les personnes
travaillant en extérieur, et sur les parties du corps exposées au soleil, suggérant qu'ils
seraient liés & une exposition professionnelle (Albert, 2002), mais ces travaux passent
inapercus a I'époque. En 1918, un premier lien entre I'exposition au soleil et le
développement de cancers était établi par Norman Paul, de Sydney en Australie.
Quelques années plus tard, 1922, deux allemands, Karl Eilham Hausser et Wilhelm
Vahle, émettaient I'idée que le rayonnement ultraviolet de type B (UVB) (280-315 nm)
était responsable des coups de soleil. De son cété, le dermatologue Paul Gerson
Unna a Hambourg fait le lien entre des Iésions précancéreuses et une exposition au
soleil sur le long ferme. A cetfte époque, on a conclu que les brllures causées par les
rayons UVB étaient seules & I'origine du développement des cancers induits par le
soleil et, en conséquence, I'exposition aux autres longueurs d’onde était considérée

inoffensive.

A lissue de la premiere guerre mondiale, les femmes se libérent et
commencent a avoir de plus en plus d'occupations en extérieur (sport, balades,...).
A la fin des années 1920, le bronzage est a la mode et les magazines I'encouragent
pour améliorer la santé et I'apparence. En 1932, les services de santé publique des

Etats-Unis commencent & encourager une attention particuliere vis-a-vis de la
17

DZEMAILI
(CC BY-NC-ND 2.0)



surexposition au soleil et déconseillent I'exposition aux heures les plus ensoleillées de

la journée en éte.

Cette période coincide avec la commercialisation (1936) de la toute
premiere formulation visant a bloquer spécifiguement I'effet néfaste des UVB sur la
peau : « Ambre Solaire », inventée par Eugene Schueller, le fondateur de I'Oréal
(Dupont, 2013). Le nom du produit reflétait la pensée de Schueller voulant qu'il soit
possible d'obtenir un bronzage sans coup de soleil. Ce type de perception a mené
a la « période sombre » des habitudes de bronzage, alors que I'on valorisait un « hdle
santé », que les produits étaient étiquetés « lotions bronzantes » et que les gens «
travaillaient » leur bronzage en s'allongeant immobiles pendant des heures au solell

(Martin, 2009).

Et c'est dans les années 1940 et 1950 que I'on meéne les premieres études
épidémiologiques sur le réle de I'exposition solaire dans I'étiologie des cancers
cutanés. Bien que les messages de prévention sur la dangerosité du rayonnement
UV du soleil soient généralement bien assimilés, les gens continuent encore de

s'exposer (Albert, 2003).

Dans les années 60, Franz Greiter, de Suisse, intfroduisait le concept de facteur
de protection solaire (FPS), en développant une méthode de mesure de I'efficacité
d'un écran solaire a supprimer les brllures cutanées durant une exposition au soleil
(principalement causées par les rayons UVB). Selon ce concept, un écran solaire de
FPS 15 permettrait & un individu de s'exposer a 15 fois plus de radiation UV qu'il ne Iui

serait normalement possible sans développer un coup de soleil. A la fin des années
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60, il est devenu évident qu'une exposition soutenue aux radiations UV affectait la
peau de multiple facons et non pas seulement en provoquant coups de soleil et
cancer. A cette époque, il a été démontré que les UVB causaient des changements
structurels qui précipitaient le vieillissement naturel de la peau. De plus, dans les
années 70, le rayonnement UVA, jusque-ld considéré plutdt inoffensif, a aussi été lié
au vieillissement cutané. Face & cette double menace de vieillissement et cancer
cutanés, le comportement des consommateurs s’est progressivement mis & changer.
Dans les années 80, en réponse & cette évolution, I'étiquetage des produits solaires
a été modifié, passant de « lotion solaire » & « écran solaire », et les compagnies ont
alors commencé a mettre sur le marché des produits offrant la double protection

UVB/UVA.

Pour définir les personnes a4 risque, Fitzpatrick met en place en 1973 une
classification des types de peau en fonction de la réaction au soleil. Le phototype |
regroupe ceux qui « brilent mais ne bronzent pas », le phototype Il ceux qui « brdlent
toujours et bronzent avec difficulté », le phototype Il ceux qui « brGlent mais bronzent
bien », le phototype IV ceux qui « bronzent sans jamais brller », le phototype V
regroupe les asiatiques mats et les méditerranéens et le phototype VI les noirs

d'Afrique et d’Amérique, les aborigeénes australiens et les indiens du sud de I'Inde.
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Couleur de la peau, des

Phototype Réaction su soleil
cheveux et des yeux
Peau tres claire
) Ne bronze pas
Tache de rousseur au soleil )
o Coups de soleil
Cheveux chétains ou blonds ) .
] systématiques
Yeux clairs
Peau claire Bronze difficilement
Il
Cheveux chdatains ou blonds Coups de soleil fréquents
Bronze progressivement
Peau mate )
Il o Coups de soleil
Cheveux chdtains ou blonds )
occasionnels
Peau mate Bronze bien
v Cheveux chatains ou bruns Coups de soleil peu
Yeux foncés fréquents
Peau foncée )
’ Bronze facilement
\% Cheveux fonces )
. Coups de soleil rares
Yeux foncés
Vi Peau noire Jamais de coups de

Cheveux foncés

soleil

Figure 1 : Phototypes cutanés

Depuis le tournant du 21e siecle, il est clair que le vieillissement de la peau est

modulé a la fois par des facteurs intrinseques (passage du temps, génétique, santé)

et extrinseques (environnement, UVA/UVB, et mode de vie). Toutefois, il devient de

plus en plus évident que notre définition des facteurs extrinseques devrait étre

élargie de maniéere d inclure certaines longueurs d'ondes additionnelles du spectre

solaire, c'est a dire le rayonnement infrarouge (IR) et la lumiéere visible car ceux-ci
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semblent également avoir un impact sur le vieillissement de la peau. Notre peau est

définitivement menacée au-deld de I'exposition aux rayons UV.

Les Egyptiens utilisent des boues inorganiques et des poudres minérales pour
1500 AJC protéger leur peau; ils considérent qu'une peau pdle est plus attrayante

qu'une peau bronzée

400 AJC En Grece antique, les athletes enduisent leur corps d’'un mélange protecteur
d'huile et de sable lorsgu’ils s'entfrainent au soleil, pour les jeux olympiques

Johann Whilhelm Ritter (Allemagne) découvre I'existence des rayons
ultraviolets (UV) (Roelandts, 2007)

1801

Sir Everad Home (Angleterre) est le premier a proposé que la mélanine agit
1820 comme un écran protégeant la peau des effets néfastes du soleil (Nordlund,
1989)

Otto Vieil (Autriche) découvre que certains tanins protégent la peau contre
1878 le soleil. Cependant, la coloration persistante résultant de leur application

topique prévient leur utilisation commerciale pour cette application.

1918 Norman Paul (Australie) établit un lien entre exposition solaire et cancer de
la peau

Karl Heilman Hausser et Wilhelm Vahle (Allemagne) sont les premiers &
1922 proposer un lien de cause d effet entre I'exposition aux rayons UV (280-315

nm) et les coups de soleil.
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Le fondateur de I'Oréal, Eugéne Schueller (France) est crédité de I'invention

1936 R ) )
de la premiere lotion solaire
1938 Franz Greiter (Suisse) crée I'onguent “Gletscher creme” aprés avoir souffert
de coups de soleil lors de I'ascension des Alpes.
Benjamin Green (USA) développe un gel rouge a base de pétrole,
communément appelé “Red-Vet-Pet” (red veterinary petroleum) utilisé par
1940 des soldats au cours de la seconde guerre mondiale pour protéger leur
peau contre les coups de soleil. Le produit était graisseux et déplaisant &
porter, il n'a pas survécu a la guerre.
1944 Le méme Benjamin Green peaufine sa formulation qui devient la fameuse
creme Coppertone.
Franz Greiter (Suisse) intfroduit le concept de facteur de protection solaire
1962 (FPS) en développant une méthode de mesure de l'efficacité des écrans
solaires & protéger la peau contre les coups de soleil.
Albert Kligman (USA) démontre, dans une publication scientifique, que
1969 I'exposition au soleil cause des domages structuraux cutanés différents de
ceux associés a I'age (Kligman,1969)
1977 Isaac Willis (USA) est le premier & décrire les Iésions cutanées causés
spécifiqguement par I'exposition aux UVA (Kumakiri, 1977)
1979 Les premiers salons de bronzage font leur apparition aux USA
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Coppertone commercialise le premier écran solaire & large spectre

UVB/UVA

1980

Lorraine Kligman (USA) est le premier & soutenir que les Infra-Rouges (IR) (700-
1982 4,000nm) jouent un réle dans le vieillissement prématuré de la peau
(Kligman, 1982)

Albert Kligman (USA) développe le concept de photovieillissement (Kligman,
1986)

1986

990 De nombreuses études viennent préciser les bases moléculaires des
1 S
dommages causés par I'exposition au soleil.

Premiére évidence, par Rachel Haywood (UK), que la lumiére visible
2006 conftribue aussi aux dommages cutanés, via I'induction de radicaux libres
(Haywood, 2006)

2007 Un rapport de I'organisation Mondiale de la Santé (OMS) lie le recours au
bronzage artificiel avec le développement du mélanome.

Les recherches d’Andrea Vierkdtter et Jean Krutmann redéfinissent les
2010 causes du vieillissement extrinséque pour inclure des facteurs

environnementaux autres que la lumiére (Vierkdtter, 2010)

Figure 2 : Chronologie de la photoprotection

(Dupont, 2013)
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PARTIE 1 : RAYONNEMENT SOLAIRE ET PEAU

L'un des éléments essentiels de notre environnement agissant sur la peau est
le rayonnement solaire. Le rayonnement solaire est indispensable a la vie mais il peut

étre extrémement dangereux pour la santé humaine (Mélissopoulos, 2012).

1. Le rayonnement solaire

1.1. Le spectre solaire

Le soleil émet des radiations électromagnétiques en un spectre continu de
0.001 nm (rayons cosmiques) a 10 m (ondes radio). La lumiere représente une partie

de ce specftre (de 100 a 1000 nm).

Les limites de la lumiere visible sont définies par la sensibilité de I'ceil qui s'étend de
400 & 700 nm. Au-deld, se situe I'infrarouge (IR). En decd, se situe I'ultraviolet (UV).
L'UV finit Id ou commence la sensibilité de I'ceil, qui elle-méme fonction de la sensibi-

lité du cristallin.

Picométra Nanométra Micrométro Milimétre Métre Kiométre

| | |  Lengueur donde
Rayons }I.°) ‘Rayons X [ Lumidee Infrarcuge .b
tosmiques| visible
93 4 =\ ey
o | e Rayonnemants non Kvssants
Y \ \\ a
\ \
\
\
uwe uve| UVA ~ Jauoz Orange Rouge
100 220 315 400 500 600 700 Longuaur donde (A) ren
Figure 3 : Le spectre électromagnétique
(Mélissopoulos, 2012)
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Les rayonnements UV sont subdivisés en trois zones suivant qu'ils sont arrétés par :
« le verre : ce sont les UVA, de 315 4 400 nm
+ le quartz: ce sontles UVB, de 280 d 315 nm
« |'air : ce sont les UVC, de 100 & 280 nm, qui ne nous parviennent donc pas

normalement.

Le flux d'énergie du rayonnement s’exprime en Watt par unité de surface (par
exemple : W/cm?). L'irradiation recue par un individu ou par une surface dépend de
ce flux d'énergie et du temps d'exposition. Elle s’exprime en Joules par unité de
surface (par exemple : J/cm?) ou en Wattheures par unité de surface (Wh/m?2). Par
exemple, une dose de 100 Wh correspond & la dose recue avec une puissance de
100 watts pendant une heure ou avec une puissance de 50 Watts pendant deux

heures. 1 Wh correspond & 3600 Joules.

1.2. Le rayonnement recu

L'ensoleillement & la surface de la terre d'une part et les rayonnements que

nous recevons d'autre part, dépendent de plusieurs facteurs.

1.2.1. Ozone

La couche d'ozone (O3) de I'atmosphére est située dans la stratosphére, a
environ 10 km au-dessus de la surface terrestre. Elle absorbe la quasi-totalité des UVC
et une partie des UVB dont elle est le principal composant absorbant dans

I'atmosphere et trés peu d’UVA (Chaillol, 2011).
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En 1974, Molina et Rowland ont suggéré que la couche d'ozone pouvait étre
détruite par des substances industrielles contenant du brome et du chlore telles que
le chlorofluorocarbone trés largement utilisé dans les sprays aérosols, les
réfrigérateurs et les climatiseurs. Ces substances sont photodissociées quand elles
atteignent la stratosphere ou elles reléchent du brome et du chlore dont la durée de
vie est élevée. La présence de ces atomes enfraine une réaction en chaine
catalytique qui transforme une molécule d'ozone en deux molécules de dioxygene.
Le dioxygene absorbe seulement les rayonnements d'une longueur d'onde de

moins de 242 nm, c'est-a-dire seulement une partie des UVC.

Dans les années 1980, nous avons commencé A nous intéresser plus en détails
d la diminution de la quantité d'ozone dans I'atmosphére et a ses effets. Elle est
susceptible d’entrainer une augmentation de l'irradiation UV arrivant jusqu'd la
surface terrestre (Kimlin, 2008). Une diminution de 1% de |'ozone atmosphérique
engendrerait une augmentation de 2% de la dose de rayonnement UV efficace sur

I'ADN (Setlow, 1974).

Rayonnement solaire

uvB UVA Visible IR

e ‘Kd"{}‘ Nuages

 Troposphére Pollution .

e L 05% 8,5% 40 % 51 %
T
100 %

Figure 4 : Absorption du rayonnement solaire
(Mélissopoulos, 2012)
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1.2.2. Angle zénithal solaire

L'irradiation UV dépend aussi de I'angle zénithal solaire (Kimlin, 2008). Il s’agit
de I'angle que forme la direction du soleil avec la verticale a la surface de la Terre
(le point du ciel a la verticale du lieu est appelé Zénith). Plus I'angle solaire zénithal
est grand, c’'est-a-dire plus le soleil est loin du Zénith, plus la couche d’'atmosphére &
traverser par les rayonnements est épaisse. Ainsi, l'iradiation est plus importante
quand le soleil est proche du zénith, c'est-a-dire au midi solaire, qu'en début de
matinée ou en fin de journée, en particulier pour les UVB. De la méme maniere,
I'angle solaire zénithal minimum est plus petit en été qu'en hiver d cause de
I'inclinaison de I'axe de la Terre, ce qui entraine une plus forte irradiation.

De plus, la Terre est plus proche du soleil pendant I'été austral que pendant I'été
boréal a cause de la forme elliptique de I'orbite terrestre autour du soleil. La distance
Terre-soleil varie de + 3% au cours de I'année. L'irradiation UV est plus importante de
7% dans I'hémisphére sud pendant I'été austral que dans I'hnémisphére nord

pendant I'été boréal (Tarasick, 2003).

1.2.3. Latitude

La latitude est un des facteurs principaux de la variation de l'irradiation UV.
Plus on se situe vers les podles, plus I'angle solaire zénithal augmente et moins

I"iradiation UV atteignant le sol est importante.
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1.2.4. Altitude

Aux altitudes les plus élevées, les rayonnements UV ont une épaisseur
d'atmosphere plus fine & traverser et sont donc moins atténués. L'augmentation du
rayonnement UV varie de 5% a 20% pour chague kilometre d'altitude selon la

longueur d'onde (Aucamp, 2010).

1.2.5. Albédo

L'albédo est le taux de rayonnement atteignant la surface terrestre qui est
réfléchi par celle-ci. Il est souvent inférieur & 10%. La principale exception est la neige
dont I'albédo peut amplifier le rayonnement UV jusqu’a 90%. Le sable reflete 15 a 30%
du rayonnement. Au conftraire, I'herbe réfléchit peu le rayonnement UV. La réflexion
de I'eau dépend de son mouvement. Une eau calme ne reflete que 5% tandis

qu'une eau agitée peut refléter jusqu’a 20% (Diffey, 2002).

1.2.6. Aérosols

Diverses particules de I'atmosphére, les aérosols, diffusent et absorbent les
radiations UV. La diffusion est le phénomeéne par lequel un faisceau de rayonnement
est dévié dans de multiples directions. Lorsqu'une petite particule se trouve sur le

trajet de I'onde ultraviolette, elle rayonne a son tour dans toutes les directions.
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1.2.7. Nébulosité

L'effet d'un nuage sur le rayonnement UV dépend de sa composition, sa
densité et son altitude. Dans la plupart des cas, la nébulosité diminue le
rayonnement. La fransmittance d'un nuage est le ratio de I'éclairement UV avec
couverture nuageuse et de I'éclairement UV sans couverture nuageuse. Elle diminue
quand la longueur d'onde augmente. Elle est de 45% pour les UVA et 60% pour les
UVB (Seckmeyer, 1996). Les nuages, qui sont composés soit de gouttelettes liquides
ou de gouttelettes de glace, atténuent les UV principalement par diffusion. Les
gouttelettes ont un rayon d'environ 1 a 30 microns, beaucoup plus large que les
longueurs d'onde des UV. Certaines études ont montré que les nuages pouvaient
augmenter le rayonnement UV par rapport d une journée sans nuage par
phénoméne de réflexion, en particulier le rayonnement UVB (Sabburg, 2001) (Thiel,

1997).

2. Pénétration du rayonnement solaire dans la peau

La pénétration du rayonnement solaire dans la peau dépend de la longueur
d'onde du rayonnement. La peau a une structure hétérogéne qui modifie le trajet et

I'intensité du rayonnement (Mélissopoulos, 2012).

3. Réflexion

La surface de la peau est capable de réfléchir le rayonnement solaire,
essentiellement au niveau de la couche cornée, la peau blanche réfléchissant plus
que la peau noire. La réflexion concerne essentiellement le visible (40% du

rayonnement peuvent étre réfléchis par une peau blanche) et les UVA.
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4. Absorption

L'absorption des rayons, qui se fait a tous les niveaux de la peau, est aussi
fonction de leur longueur d'onde. La couche cornée absorbe essentiellement les
UVB car la kératine est riche en acides aminés polaires. La mélanine absorbe
également, en partie, les UVB, I'eumalénine étant plus protectrice que la
phéomélanine. Chez le sujet d peau noire, 90% des UVB sont absorbés par le

pigment mélanique.

Au final, 20% du rayonnement UVB atteignent la couche du corps muqueux
de Malpighi et moins de 10% le derme. La majorité du rayonnement UVA et du
visible traversent I'épiderme mais 20 a 30% seulement atteignent le derme. Les 'IR

parviennent jusqu’d I'hypoderme et sont responsables de la sensation de chaleur.

uvB UVA Visible IR
! ! ! ! :1 ueur
280 320 380 780 d 'on%e (nm)

Epiderme —— L — - —
~ 80 %
209 _/ \
Derme 8 % 20 % 35%
70 % 65 %
1%
15 %

Hypoderme 20 %

Figure 5 : Pénétration du rayonnement solaire dans la peau en fonction de la longueur
d'onde chez un sujet a peau blanche

(Mélissopoulos, 2012)
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PARTIE 2 : LE PHOTOVIEILLISSEMENT

1. Caractéristiques clinigues du photovieillissement

Le photovieillissement se définit comme étant le vieillissement provoqué par
une exposition chronique au rayonnement solaire. Les altérations induites
principalement par les UV s'agjoutent aux signes du vieilissesment intrinseque,
génétiquement programmeés. Il est cependant & dissocier de ce dernier.

Sur la peau exposée au soleil, 90 % du vieillissement est attribuable aux effets
néfastes du soleil. Il suffit de comparer la peau d'un endroit du corps rarement exposé
au soleil a celle du visage pour constater une différence de teint, de couleur et de
texture. Les signes de photovieillissement apparaissent sur les parties visibles du corps, soit
le visage, le cou et le dos des mains. Ce sont les endroits de la peau qui recoivent le plus
souvent une grande exposition au soleil. Chez les femmes, le décolleté est un autre
endroit oU on peut souvent voir les effets du photovieillissement. Les Iévres peuvent aussi
montrer des signes de dommages causés par une exposition excessive au soleil. Le
photovieilissement peut se manifester aussi sur d'autres parties du corps exposées au

soleil comme les bras, les jambes et les épaules (Beylot, 2008).

Sur le visage, du fait de I'élastose solaire, la peau est jaunétre, citréine, avec
des orifices folliculaires dilatés. Souvent épaissie, mais parfois au contraire amincie,
elle est tachetée de lentigos solaires brunétres lisses et parfois déja de kératoses
actiniques grisGtres ou rouges et rugueuses. Elle a perdu ses propriétés
biomécaniques, en particulier son élasticité, et apparait flasque et distendue. Des

comédons et des microkystes sont souvent présents dans les régions
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temporomalaires (élastoidose a kystes et comédons de Favre et Racouchot). Des
adénomes sébacés parsement les zones les plus séborrnéiques : front, nez, joues. La
couperose est fréquente sur les zones les plus insolées : dos du nez, joues, arcades
sourcilieres, houppe du menton.

Cette peau élastosique est parcourue de rides plus ou moins profondes, «
plissé soleil » de la levre supérieure, bon marqueur de I'excés de soleil pour la qualité
de la peau, mais aussi rides de la patte d’'oie, rides frontales et glabellaires et celles

des joues.

Dans le cou, sur les faces latérales et le décolleté, la trés inesthétique éry-
throse interfolliculaire ne respecte que le losange situé a I'ombre du menton. Au ni-
veau de la nugue, la peau est épaissie, parcourue de rides profondes entrecroisées

(nuque losangique).

A la face d'extension des membres, la peau est trés amincie, en pelure
d'oignon, parsemée de lentigos solaires et aux jambes de petites taches blanches
(hypomélanose en gouttes). Par contraste, la peau des faces de flexion, beaucoup
moins exposée, a peu d'altérations. Les vaisseaux sont fragiles, car mal protégés
dans cette peau amincie et il y a du purpura de Bateman au moindre traumatisme,
suivi de pseudo-cicatrices stellaires « spontanées », nacrées. C'est dans cette locali-
sation que la fragilité cutanée, la « dermatoporose » par comparaison 4

I'ostéoporose est la mieux visualisée.

De plus, il s'ajoute un risque accru de cancers cutanés photo-induits, de
carcinomes basocellulaires surtout au niveau du visage et de cqgncers
spinocellulaires, souvent précédés de kératoses actiniques, sur le visage, le dos des

mains, les faces d’'extension des membres, mélanomes sur toutes les régions insolées
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du corps et du visage. Cependant, il n'y a pas toujours corrélation entre le degré de

vieillissement cutané et I'apparition de cancers.

Callaghan (Callaghan TM, 2008) décrit la classification du photovieillissement

de Glogau qui se fonde sur I'age et I'apparence des rides de la facon suivante :

- Léger (entre 28 et 35 ans) : peu de rides, pas de kératoses ;

- Modéré (entre 35 et 50 ans) : rides précoces, teint grisGtre et kératoses actiniques
précoces ;

- Avancé (entre 50 et 60 ans) : rides permanentes, décoloration de la peau,
présence de télangiectasies et de kératoses actiniques ;

- Sévere (entre 65 et 70 ans) : rides profondes, photovieillissement, reldchement de la
peau qui subit la force gravitationnelle, et kératoses actiniques avec ou sans cancer

de la peau.

Vieilissement intrinséque et extrinseque additionnent leurs effets délétéres sur
toutes les structures cutanées (Passeron, 2003). Les différentes modifications
histologiques ainsi que leurs conséquences cliniques et fonctionnelles sont résumées

dans les figures 6 et 7.
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Structures cutanées

Modifications histologiques

Répercutions cliniques et fonctionnelles

Stratum corneum

-Epaisseur inchangée

-Diminution de I'adhésion des cor-
néocytes

-Diminution de I'hydratation de la
couche cornée

-Sécheresse et rugosité de la peau

Reste de I'épiderme

-Epaisseur diminuée

-Taux de renouvellement cellulaire
ralenti

-Cellules épidermiques moins régulie-
rement alignées avec forme, taille et
propriétés de coloration également
irégulieres

-Membrane basale aplatie, dédou-
blement de la lamina densa et an-
crage avec le complexe fibrillaire
dermique

-Cicatrisation ralenti

-Tendance aux décollement cutanés
traumatiques et & la formation de
bulles

Cellules de Langerhans

-Nombre diminué

-Diminution de I'immunité a médiation
cellulaire

Mélanocytes

-Nombre des mélanocytes fonction-
nels diminué

-Diminution de la capacité a bronzer

-Diminution de I'absorption de la lu-
miere UV augmentant le risque carci-
nogene

Matrice dermique

-Epaisseur du derme diminuée

-Fibres collagénes moins nombreuses
mais plus épaisses, plus grossieres,
désorganisées

-Structure et propriétés du tissu élas-
tique du derme réticulaire altérées

-Diminution des fibres élastiques du
derme papillaire

- Augmentation de la laxité de la peau
- rides

Vascularisation der-
mique

-Epaisseur des vaisseaux réduite

-Vascularisation du derme papillaire
diminuée

-Paleur cutanée

-Perte du pouvoir isolant de la peau,
risque d'hypothermie

34

DZEMAILI
(CC BY-NC-ND 2.0)




-Diminution de I'épaisseur du tissu
cutané et sous-cutané + diminution
de la vascularisation

-Diminution du réseau vasculaire

-Diminution de la clairance des maté-
riaux étrangers

Annexes

-Nombre et activité des glandes
eccrines diminués

-Glandes sébacées hyperplasiques

-Activité des glandes apocrines dimi-
nuée

-Ongles ternes ou opaques avec
couleur jaune ou grise, moins épais

-Stries longitudinales fréquentes
-Blanchissement des poils et cheveux

-Densité folliculaire des cheveux di-
minuée

-Apparition de poils disgracieux

-Réduction de la capacité a transpirer

-Diminution de I'odeur corporelle

-Ongles plus fragiles

-Temps de repousse d'un ongle frau-
matisé ou malade augmenté

Innervation cutanée

-Nombre de corpuscules de Meissner
et de Paccini diminué

-Diminution de la sensibilité cutanée

Tissu sous-cutané

-Aminci au niveau du visage, de la
face dorsale des mains et du tibia
ainsi qu’'au niveau plantaire

-Epaissi au niveau de I'abdomen
chez 'nomme et des cuisses chez la
femme

-Perte du pouvoir isolant de la peau et
risque d'hypothermie

-Modifications morphologiques

Figure 6 : Modifications histologiques du vieillissement cutané intrinseéque et conséquences

cliniques et fonctionnelles

(Passeron, 2003)
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Structures cutanées

Modifications histologiques

Répercutions cliniques et fonctionnelles

Stratum corneum

-Epaisseur augmentée

-Couches superficielles déshydratées
et plus dures

-Les cellules forment par endroit des
amas

-Peau rugueuse, écaillée avec forma-
tion de micro-fissures

Reste de I'épiderme

-Epaisseur irréguliére, parfois atro-
phique, parfois hyperplasique

-Aspect dysplasique des cellules ba-
sales par endroit

-Hyperkératose infundibulaire des
canaux sébacés avec rétention sé-
bacée

-Dysplasies, néoplasies épithéliales

-Formation de grains de milium et de
comédons

Cellules de Langerhans

-Nombre nettement diminué

-Diminution de I'immunité a médiation
cellulaire

Mélanocytes

-Mélanocytes hyperplasiques et en
nombre augmenté

-Irégularité de transfert de la méla-
nine dans I'épiderme

-Lentigo actinique

-Irrégularité de la pigmentation

Matrice dermique

-Remplacement de la matrice nor-
male comprenant du collagéne, de
I'élastine et des glycosaminogly-
canes par de larges boules grossieres
de fibres élastiques avec diminution
du collagene

-Rides, puis aspect jaune, pavé et
flasque de la peau

Vascularisation der-
mique

-2 types de changement :

1.Perte des plexus papillaires avec
aplatissement des crétes papillaires
et diminution de la vascularisation au
niveau du derme papillaire

2.Réponse proliférative aux UV avec
des vaisseaux dilatés et élargies dans
le derme papillaire et le derme
moyen.

-Fragilisation vasculaire

-Paleur cireuse
-Télangiectasies

-Tendance aux ecchymoses
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Annexes -Hypertrophie des glandes sébacées | Hyperplasies aux ecchymoses

Figure 7 : Modifications histologiques du photovieillissement cutané et conséquences cli-
niques et fonctionnelles

(Passeron, 2003)

D'autre part, il faut noter que des variations interindividuelles sont observées :
les caractéristiques clinigues du photovieilissement dépendent du phototype de
I'individu, de son degré d'exposition aux UV, de la couleur naturelle de ses cheveux

et de sa capacité a réparer les I€sions induites par le soleil.

2. Les mécanismes physiopathologigues impligués dans le photovieillissement
dans le cas d'une exposition aux ultra-violets

Le rayonnement UV est le principal facteur responsable du vieillissement ex-
trinseéque. Son mécanisme d'action est double : soit par interaction directe sur I'ADN
cellulaire (mode d’action principal des UVB), soit de facon indirecte par le biais des
formes actives de I'oxygéne (mode d'action principal des UVA). Il est important pour
une bonne compréhension des mécanismes de se référer systématiquement au pos-

ter scientifique (en partie 3).

2.1. Altération directe de I' ADN cellulaire

L'ADN présente un maximum d’'absorption vers 260 nm. De par sa longueur
d'onde, ' ADN absorbe donc moins les UVB et encore moins les UVA, mais comme ils
arrivent abondamment au niveau de la peau, ils sont susceptibles d’endommager

I'ADN des cellules épidermiques (kératinocytes) et dermiques (fibroblastes)
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Les UVB engendrent des réactions photochimiques au niveau des bases azo-
tées de I'ADN, ce qui provoque la formation de photoproduits. Les dimeres de pyri-
midine majoritairement induits par les UVB sont les dimeres cyclobutaniques de pyri-
midines (cyclobutane pyrimidine dimer, CPD) (double liaison C=C entre des résidus
de pyrimidines adjacentes) et les pyrimidines (6-4) pyrimidone (6-4 PP) (pont stable
entre deux pyrimidines adjacentes). D'autres types de lésions peuvent apparaitre et

notamment la formation d'isomeres de Dewar & partir des 6-4 PP. (Perdiz, 2000).

Les UVA agissent de maniere indirecte oxydatif sur I'ADN via la production de
ROS. Or, les bases de I'ADN sont particulierement sensibles aux réactions
d'oxydation. Parmi elles, la guanine possede le potentiel d'ionisation le plus bas et
constitue donc la principale cible devant I'adénine, puis la thymine et la cytosine
(Ravanat, 2001). L'oxydation de la guanine conduit a la formation de la 8-oxo-7,8-

dihydroguanine (8-oxoG) (Wondrak, 2006).

A la différence des dimeres de pyrimidines (CPD et 6-4 PP) qui induisent des
distorsions de la structure de I'ADN, la 8-0xoG ne crée pas de déformation de I"ADN.

Cette lésion n'est donc pas bloquante pour la transcription (Bregeon, 2009).

Pour comparaison, il est intéressant de noter que, dans la peau, le taux global
de lésions formées dans I'ADN suite a une irradiation UVB est d’'environ 156 lé-
sions/cellule/J.m2tandis qu'il est de 0,024 lésion/cellule/J.m2 apres une irradiation
UVA. La capacité des UVB & engendrer des CPD est donc plus de 6000 fois supé-

rieure a celle des UVA (Mouret, 2006).
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Ces photoproduits provoquent soit I'arrét du cycle cellulaire soit I'apoptose en

fonction du type de photoproduits.

2.2. Altération indirecte via les formes actives de I'oxygene

Les UV induisent également des dommages sur I' ADN de fagon indirecte. En ef-
fet, les UVA ne sont que tres faiblement absorbés par les bases de I'ADN mais ils peu-
vent exciter des chromophores cellulaires, comme les mélanines, les porphyrines, la

riboflavine, le tryptophane entre autres (Wondrak, 2006).

Les chromophores possedent des groupements spécifiques présentant une ab-
sorption caractéristique dans I'UV. Les UVA activent des types de chromophores et
déclenchent une cascade de réactions photochimiques & I'origine de la formation
d'espéces réactives de I'oxygene (reactive oxygen species, ROS) comme I'oxygene

singulet ('O2), I'anion superoxyde (O2°-) ou le peroxyde d’hydrogene (H202).

Lorsqu'ils sont produits en exces et qu'ils saturent les capacités antioxydantes de
I'organisme, les ROS alterent les mécanismes biologiques. L'accumulation de ROS
dans la cellule peut provoquer des lésions directes sur tous les composants cellulaires
via un mécanisme oxydatif : peroxydation des lipides et oxydation des protéines soit
indirectes via la mise en jeu de cascade de signalisation et I'activation de facteurs

de transcription.
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2.2.1. Altérations protéiques

2.2.1.1.  Viala mise en jeu de facteurs de transcription

2.2.1.1.1. Facteurs de transcription de type AP-1

Dans un premier temps, les récepteurs aux facteurs de croissance, tels que le
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGF), le récepteur du facteur
fibroblastique de croissance (FGF) sont activés par les ROS et ce de facon dose-
dépendante. Les récepteurs aux molécules pro-inflammatoires appelées cytokines
tels que le récepteur au facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-alpha) et le

récepteur a I'interleukine A (IL-1) sont également activés (Xu, 2005) (Afaqg, 2006).

L'activation du récepteur a I'EGF se fait par phosphorylation d'une tyrosine
présente sur ces récepteurs quelques minutes aprés une exposition aux UV et ce du
fait de I'inhibition par les ROS de la protéine tyrosine phosphatase (PTP) (Xu, 2005).
L'inhibition de cette phosphatase, essentielle a I'activité catalytigue de I'enzyme, est
due a I'oxydation par les ROS des résidus de cystéines. L'activité des kinases est alors
trois fois plus importante que celle des phosphatases. Le réle de la PTP est donc de
garder les récepteurs membranaires inactifs, c’'est & dire hypo-phosporylés (Yaar,

2007).

L'activation des récepteurs membranaires est couplée a I'activation de trois
kinases Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) : les kinases régulatrices du signal
extracellulaire (ERK), les c-Jun-N-terminal kinases (JNK) et la protéine p38 (Yaar, 2007)
(Xu, 2005) (Afaq, 2006). Une fois activées, les MAPK induisent I'expression du facteur

de transcription Activator protein-1 (AP-1), composé de deux sous unités protéiques :
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c-Jun et c-Fos. La phosphorylation de la sous unité c-Jun par la JNK I'active et la
stabilise, lui permettant alors de s'associer a c-Fos pour former AP-1. Ce facteur de
transcription stoppe la production de collagéene et induit I'expression de métallo-

protéinases.

41

DZEMAILI
(CC BY-NC-ND 2.0)



3. ACTIVATION DES RECEPTEURS
AUX FACTEURS
DE CROISSANCE

s Protéines
[ ERODUCTION DE ROS 4 ACTIVATION DE LA CASCADE

DE TRANSDUCTION

2. ACTIVATION DE PROTEINES
PHOSPHATASES

5. AUGMENTATION
DE LA SOUS-UNITE C-JUN

6. INDUCTION DE L’EXPRESSION
DU FACTEUR
DE TRANSCRIPTION

7. DIMINUTION DE LA PRODUCTION
DE COLLAGENE ET AUGMENTATION DE
L'ACTIVITE DES MMP

Figure 8 : Activation des facteurs de transcription AP-1
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De maniere complémentaire, on a étudié le mécanisme par lequel
lirradiation UVA régule a la hausse l'expression de c-Jun dans la peau humaine
(Song, 2012). Ainsi, on a montré que l'augmentation de la protéine c-Jun et des
niveaux d'’ARNm corréle avec une diminution marquée de I'expression des miR-155
dans les fibroblastes dermiques. c-Jun a été identifié comme une cible de miR-155.
Des inhibiteurs de miR-155 augmentent les taux protéiques de c-Jun. D'autre part, il
semble que les miR-155 inhibe c-Jun au niveau post-transcriptionnel. Ainsi, miR-155

semble étre un miR protecteur dans le cadre du photoveillissement.

D'autre part, le profil d'expression de miRs de peaux photovieillies a été étudié
chez des sujets humains. Un total de 16 biopsies humaines a été recuellli & partir de
huit volontaires sains sans antécédent de maladie de peau. Tous les sujets
présentaient un grade 2 (de photovieillissement) sur la face extérieure du bras et
aucun signe de photovielllissement sur la face interne (contréle). L'analyse de 936
miRs humains, enregistrés dans une base de données, n'a pas montré de différences
significatives dans I'expression des miARN entre la peau photoexposée et la peau

protégée. Ainsi, des analyses complémentaires semblent indispensables (Sand, 2013).
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2.2.1.1.1.1. Cas des métallo-protéinases matricielles (MMP)

Ce facteur de transcription induit I'expression de métallo-protéinases
matricielles MMP (de type 1,3, 7, 9, 12, 13), protéines responsables de la dégradation
de la matrice extracellulaire du derme et notamment des fibres de collagéne et

d'élastine.

Les MMPs sont des protéases, enzymes protéolytiques caractérisées par la
présence d'un In?*. Elles sont classifites en fonction des caractéristiques
fonctionnelles ou structurelles. Elles peuvent étre divisées en é sous-groupes de la
facon suivante : (1) les collagénases ; (2) les gélatinases ; (3) les stromélysines ; (4) les
matrilysines ; (5) les MMPs associées a la membrane (membrane-type, MT-MMP) et (4)
les autres MMPs. A elles toutes, les MMPs peuvent dégrader tous les composants de

la matrice extracellulaire. (Kerkela, 2003)
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Collagénases

Collagénase-1 (MMP-1)

Collagéne |, II, Ill, VII, VIII, X, perlécane, vitronectine, ténascine, fibrinogéne,
aggrécane, entactine/nidogéne, MBP (myelin basic protein), serpines, c.2-
macroglobuline, pro-TNF, IGFBP (Insulin-like growth factor binding protein)

Collagénase-2 (MMP-8)

Collagéne |, II, Ill, fibrinogéne, aggrécane, serpines, c.2-macroglobuline (c.2-M)

Collagénase-3 (MMP-13)

Collagéne |, I, Ill, IV, VII, IX, XIV, large ténascine C, aggrécane, fibrilline,
fibronectine, gélatine, Laminine 1, ostéonectine, inhibiteur de I'activateur du
plasminogéne (PAI), fibrinogéne, serpines

Gélatinases

Gélatinase A (MMP-2)

Collagénel, IV, V, VI, X, gélatine, fibronectine, ténascine, fibrilline, ostéonectine,
vitronectine, décorine, MBP, plasminogéne, aggrécane, entactin/nidogéne,
Laminine-5, ¢.2-M , pro-TNF, pro-TGFp, IGFBP, c.1IP1({c.1-protéinase inhibitor)

Gélatinase B (MMP-9

Collagéne |, IV, V, VII, XI, XIV, élastine, gélatine, fibronectine, fibrilline,
ostéonectine, vitronectine, décorine, MBP, plasminogéne, aggrécane, ¢.2-M, pro-
TNF, pro-TGFp, IGFBP, c.1I1P1

Stromélysines

Stromélysne-1 (MMP-3)

Collagéne Il IV, V, VII, IX, X, élastine, gélatine, fibronectine, fibrilline, fibrinogéne,
Laminine-1, entactine/nidogéne, ténascine, ostéonectine, vitronectine, décorine,
MBP, plasminogéne, aggrécane, o.2-M , pro-TNF, ostéopontine, E-cadhérine,
IGFBP, c.11P1

Stromélysne-2 (MMP-10)

Collagéne lll, IV, V, IX, X, élastine, gélatine, fibronectine, Laminine-1,
entactine/nidogéne, aggrécane

Stromélysne-3 (MMP-11)

IGFBP, c.11P1

Métalloélastase (MMP-12)

Collagéne IV, élastine, fibronectine, Laminine-1, gélatine, entactine, fibrilline,
vitronectine, fibrinogéne, plasminogéne, aggrécane, fibrinogéne, pro-TNF, «1IP1,
protéoglycanne, sulfates de chondroitine et d'héparane

Matrilysines

Matrilysine-1 (MMP-7)

Collagéne IV, élastine, fibronectine, Laminine-1, entactine, ténascine, ostéonectine,
MBP, décorine, versicane, ostéopontine, E-cadhérine, vitronectine, MBP,
plasminogéne, aggrécane, pro-TNF, B4-intégrine,o-pro-défensine, Fas ligand

Matrilysine-2

Collagéne IV gélating, fibronectine, fibrine, :11P1, B-caséine, substrat de TACE

MMP-26 (endométase)

Collagéne IV, gélatine, fibronectine, IGFBP-1, c.1IP1

Membrane-type MMPs

MT1-MMP (MMP-14)

Collagéne |, I, Ill, gélatine, fibronectine, Laminine-1, vitronectine aggrécane,
entactine/nidogéne, ténascine, fibrinogéne/fibrine, perlécane, fibrilline, c1I1P1,
©.2M, Laminine-5, CD-44, transglutaminase tissulaire (TGt)

MT2-MMP (MMP-15)

Laminine-1, gélatine, aggrécane, fibronectine, entactine/nidogéne, ténascine,
vitronectine, TGt, perlécane

MT3-MMP (MMP-16)

Collagéne lll, fibronectine, laminine, gélatine, TGt, aggrécane, caséine, vitronectine,
ollPl,c2M,

MT14-MMP (MMP-17)

Fibronectine, fibrilline, pro-TNF, gélatine

MT5-MMP (MMP-24)

Collagéne |, gélatine, fibronectine, laminine, KISS-1/méstatine

MT6-MMP (MMP-25)

Collagéne IV, gélatine, Laminine-1, fibronectine, fibrine

Autres

MMP-19

Collagéne IV, gélatine, Laminine-1, nidogéne, ténascine, fibronectine, aggrécane,
fibrinogéne, Protéine de la matrice oligomérique du cartilage

Enamelysin (MMP-20)

Amélogénine, Aggrécane

MMP-23

gélatine

Epilysin (MMP-28)

caséine

Figure 9 : Les types de MMP et leurs cibles

(Kerkela, 2003)

Les membres de la famille des MMPs different d'un point de vue structurel, ce

qui explique la capacité de chacune des enzymes a dégrader un certain type de

substrats.
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I a été montré que des doses répétées d'UVAT a 20 J/cm?2, énergie mimant
une exposition solaire intense pendant 2 heures, au méme titre qu'une exposition a
dose élevée (de 40 a 80 J/cm?) augmentaient d'une part la pigmentation de la
peau de maniere croissante aux expositions mais induisaient également I'expression
des MMP-1 et MMP-3.

Cependant, les expressions de pro-collagene 1 et 3 ne semblent, quant &
elles, pas étre supprimées dans le cadre d'une exposition répétée mais uniguement
lors d'une exposition d haute dose (a partir de 40 J/cm?). Cela suggére que des
doses répétées de UVAT n'impactent pas la synthése de collagéene mais suppriment
les fibres existantes.

De plus, le bronzage, en réponse aux expositions de UVAT, ne semble pas étre

protecteur vis a vis des variations collagénolytiques induites par les UVAT.
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Figure 10 : Observation de I'induction d'une pigmentation cutanée, de I'expression de métal-
lo-protéinases et de suppression de pro-collagéene de facon dose —dépendante suite a des
expositions de la peau humaine & des doses croissantes de UVA

La pigmentation est évaluée par chromameétre avec une variable L* (luminescence). Légeée-
rement pigmentée, la peau des fesses (L*>65) de sujets sains (n=10) a été exposée a des
doses mesurées de UVAI. (a) Variations de pigmentation cutanée, mesure a 24h (b) Expres-
sion du gene MMP-1, MMP-3, pro-collagéene de type 1 et 3. Mesure sur échantillons de peau
(4 mm), 24H aprés exposition et par PCR. *Indique une différence significative (P<0.05)

(Franck Wang, 2014)
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Figure 11 : Observation de I'induction d'une pigmentation cutanée et de I'expression de mé-

tallo-protéinases suite a des expositions la peau humaine & des doses répétées de UVATI

La pigmentation est évaluée par chromameétre avec une variable L* (luminescence). Lége-
rement pigmentée, la peau des fesses (L*>65) de sujets sains (n=12) a été exposée a des
doses répétées de 20J/cm? de UVAI, une, deux, trois et quatre fois a intervalle quotidien. (a)
Variations de pigmentation cutanée, mesure a 24h (b) Expression du géne MMP-1, MMP-3,
pro-collagéne de type 1 et 3. Mesure sur échantillons de peau (4 mm), 24H aprés exposition
et par PCR quantitative. *Indique une différence significative (P<0.05)

(Franck Wang, 2014)

Par ailleurs, les UVA et UVB induisent des effets différents sur I'expression des
MMP. En 24h, les UVB (30 mJ/cm?) augmentent I'expression des ARNm de MMP-1,
MMP-3 et MMP-10 de maniére plus importante que les UVAT (50 J/cm?). Cependant,
I'induction de MMP-12 par les UVAT au bout de 10h est significativement plus élevée
que par les UVB. Dans le cadre de I'exposition UVAT, la protéine MMP12 fonctionne

comme une élastase. Ceci n'est pas le cas dans le cadre de I'exposition aux UVB.
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L'expression de MMP-12 contribue & la dégradation de I'élastine et donc a I'élastose

solaire. MMP-12 est ainsi un bon marqueur de I'exposition aux UVAT (Tewari, 2014).

a Uneradhated UVAL 10hours UVB 10 hours UVAL 24hours UVB 24 hours

Figure 12 : Observation (a) de I'induction de I'expression de MMP-12 (par immunoflurescence,
alexafluor 555) et (b) de I'activité enzymatique (par fluorescence) suite & une exposition aux
UVAT et aux UVB. Pas de précisions concernant le type de culture.

UVB dosés a 30mJ/cm? et UVAT dosés a 50J/cm?2, mesure a 10 et 24H

(Tewari, 2014)
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2.2.1.1.1.2. Cas des cathepsines k

Les cathepsines sont des protéases qui tiennent une place importante dans la
dégradation des protéines par le lysosome. Elles forment une famille d'au moins onze
membres, appelées cathepsines A, C, D, F, H, J, K, L, L2, S et Z. La cathepsine K joue
un réle important dans la dégradation de I'élastine.

Les UVA augmentent de maniére significative la transcription des ARNm
codant pour les cathepsine K ainsi que leur expression protéique de maniére dose

dépendante.
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Figure 13 : Induction de | ‘expression de CaiK suite a une exposition UVA

Les cellules sont récoltées 48h aprés irradiation UVA. L'analyse est faite par Western Blot en
utilisant des anticorps anti-CatK. *Indique une différence significative (P<0.05)

(XU Q. H., 2014)

Ainsi, les UVA sont capables d'augmenter I'expression de cathepsine K dans les

fibroblastes par I'activation de la voie MAPK et AP-1.

50

DZEMAILI
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.2.1.1.2. Facteurs de transcription de type NF-kB

Les ROS activent le facteur de transcription Nuclear factor kappa B (NF-KB),
facteur induisant I'expression de cytokines pro-inflammatoires. Ce facteur est
composé de deux protéines, p50 et pé5. Ces deux sous-unités sont séquestrées dans
le cytoplasme par I'inhibiteur de NF-KB : I'lIKB (Yaar, 2007).

En présence de ROS, I'IKB est phosphorylé puis dégradé par le protéasome
permettant ainsi la translocation de NF-KB dans le noyau. L'expression de cytokines
pro-inflammatoires telles que IL-1 et IL-6, du facteur de croissance des cellules
endothéliales (VEGF), du TNF-alpha, des protéines impliquées dans I'immuno-

régulation, des MMP est alors stimulée (Xu, 2005).
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Figure 14 : Activation des facteurs pro-inflammatoires suite & une exposition UV

(Cosmobio, 2016)

Le facteur NF-KB induit I'expression de MMP-1, -3, -8, -9 et -13 et

I'augmentation dans les fibroblastes du niveau des ARN messagers codant pour
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I'élastase. La MMP-1 est une collagénase dégradant le collagene de type |, Il et Il ;
la MMP-3 est la stromelysine-2, celle-ci dégrade le collagéne de type IV et V tandis
que la MMP-9, une gélatinase, dégrade les fragments générés par la MMP-1. La

MMP-8 est un collagéne neutrophile qui aggrave la dégradation de la matrice.

2.2.1.1.2.1. Cas des interferon- y (IFN-y)

Les analyses PCR de cette étude ont révélées une augmentation de
I'expression des IFN-y dans le cas d'une peau photo-exposée. Dans le cas du
vieillissement intrinseéque, on observe une balance de régulation entre les cytokines
pro-inflammatoires et anti-inflammatoires traduite par le ratio IFN-y/IL-4. Dans le cas

de la peau photo-exposée, la balance est significativement plus élevée.
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Figure 15 : Variations de I'expression de molécules inflammatoires suite & une exposition UV

Etude de I'expression d’ARNm de IL-18 (a), TNF-a (b), IL-6 (c), IFN-y (d), TGF-B (e), iINOS (f), IL.-4
(g) and IL-10 (h) ration IFN-y/IL-4 (i). Analyse par PCR quantitative chez des prélévements mu-
cins (4 a 5 par groupes expérimentaux) (*) p < 0.05, (**) p <0.01

(Sakura, 2014)
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Ainsi, un déséquiliore entre des cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires semble étre un marqueur intéressant pour différencier le

photovieillissement du vieillissement chronologique.

2.2.1.1.3. Facteurs de transcription indéfinis

2.2.1.1.3.1. Cas de la stratifine

La stratifine (SFN) fait partie d'une large famille de protéines (famille des 14-3-3
protéines) impliquées dans le contréle du cycle cellulaire, I'apoptose, les voies de
transduction de signal et la différenciation. Elle est exprimée par les kératinocytes
différenciés, c'est a dire par les kératinocytes non prolifératifs (Ghahary, 2005).

Les effets des rayons UVB sur I'expression de la SFN dans les kératinocytes
épidermiques ont été observés. L'expression des ARNm ainsi que le taux de SFN sont
significativement augmentés (Adachi, 2014). La SFN diminue I'expression génique
(ARNm) de la filaggrine (protéine qui induit I'aggrégation des filaments de kératine
qui vont ainsi s’organiser en un réseau qui va former la matrice cytoplasmique des
cornéocytes), de la sérine palmitoylstransférase dans les kératinocytes épidermiques
ainsi que la synthése d'acide hyaluronique 2 dans les fibroblastes dermiques. De plus,
SFN induit une diminution du contenu collagénique via COL-1, MMP-1 et MMP-2.

Ces résultats suggerent que la SFN altére la capacité de rétention d'eau, la
fonction barriecre et les composants de la matrice dermique. Ainsi, une
augmentation de SFN déclenché par les irradiations UVB semble étre une des causes

des altérations cutanées observées dans le photovieillissement.
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2.2.1.1.3.2. Cas de la ferritine, tenascine et des lysozymes

L'exposition aux UVA induit une augmentation de I'expression de la ferritine
dans les kératinocytes des couches basales et supra basales de I'épiderme ainsi que
dans les cellules interstitielles dermiques. Or la ferritine est un marqueur de I'activité
anti-oxydante. Son augmentation prouve donc que la radiation UVA induit un stress
oxydatif.

Les UVA induisent, d'autre part, une augmentation de ['expression de
tenascine (juste en dessous de la jonction dermo-épidermique). La tenascine est une
glycoprotéine de la matrice extracellulaire qui interagit avec les fibres de collagene,
les protéoglycanes et les fiboronectines. Dans une peau normale, elle s'exprime a des
taux plutdt faibles alors qu’elle est surexprimée dans le cas de tumeurs cutanées par
exemple révélant les effets délétéres des radiations UVA.

Enfin, il a été observé une augmentation de lysozymes, enzymes associées aux
dommages des fibres élastiques dans la plupart des tissus (Battie, 2014). Le nombre
de lyzosymes contenant des fragments de fibres élastiques est directement corrélé
au degré d'exposition. Ces derniers se lient de maniere spécifique aux fibres
élastiques altérées, inhibant ainsi la dégradation protéolytique par les élastases. Ceci

pourrait avoir un lien avec I'élastose solaire.
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No UVA

Figure 16 : Altérations de I'expression de protéines épidermiques et dermiques suite a une
exposition UVA

Microscopie en immunofluorescence avec antisérums dirigés contre (a) la ferritine (b) la te-
nascine (c) le lysosyme

(Battie, 2014)

2.2.1.1.3.3. Cas des récepteurs membranaires Endo180

La recapture du collagene fibroblastique constitue une voie importante dans
le turnover du ftissu conjonctif. Le récepteur protéique membranaire
UPARAP/Endo180 intervient dans ce process de renouvellement (Engelholm LHT,
2009).

Plus récemment, il a été montré que les récepteurs Endo180 ainsi que

I'intégrine alpha?2 sont régulés aprés un stress UV aigué (in vitro et in vivo) (Tang,
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2013). En diminuant I'expression des récepteurs Endo180, les radiations UV diminuent
I'endocytose du collagéne et induisent donc une accumulation péricellulaire des
fragments de collagene.

Ainsi, via I'altération des récepteurs membranaires nécessaire d la recapture
du collagene tel que Endol180, I'exposition aux UV a donc un impact sur

I'homéostasie collagénique.

2.2.1.1.3.4. Cas des leptines et adiponectines

Les leptines et les adiponectines sont les adipokines les plus exprimées dans
I'nypoderme. Ce sont des protéines impliquées, entre autres, dans la régulation du
métabolisme des lipides. Dans le cas d'une exposition solaire, I'expression de ces
molécules et de leurs récepteurs réceptifs est diminuée de maniere significative
(peau d'avant-bras exposée versus peau d’'avant-bras non exposée chez des sujets
agés). De plus, une administration exogene de leptine prévient I'expression des
MMP-1 et la diminution de la synthése de pro-collagéne qui sont induites par les UV
et la production de TNF-a. Il en est de méme pour une administration exogene
d'adiponectine recombinée humaine (Kim, 2014).

Ainsi, il a été montré, in vivo, qu'une exposition UV diminue I'expression de
leptines et d'adiponectine, conduisant & une exacerbation du processus de
photovieillissement en stimulant I'expression des MMP-1 et I'inhibition de la synthese

de pro-collagéne.
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2.2.1.1.3.5. Cas de la progerine

Le vieillissement prématuré dans le syndrome de Hutchinson-Gilford progeria
(HGPS) est causé par une mutation du gene LMNA qui active un site cryptique
d'épissage. Cela se traduit par I'expression d'une forme tronquée de la lamine A
(protéine tapissant normalement la face interne de la membrane nucléaire (la
lamina nucléaire) et constituant de la structure du noyau), appelée progérine.
L'accumulation de progérine dans les noyaux des cellules HGPS affecte les fonctions
nucléaires et provoque des morphologies nucléaires anormales. Cette accumulation
a non seulement été décrite dans le syndrome HGPS, mais aussi au cours du
vieillissement intrinseque normale.

I a été montré que les UV pouvaient accélérer I'accumulation de progérine
avec des formes anormales nucléaires (Takeuchi, 2013). En effet, les résultats ont
montré que les UVA (et non les UVB) induisent I'expression de progérine et des formes
nucléaires anormales HGPS. L'induction de progérine est dépendante du stress

oxydatif induit par les UVA. Elle est supprimée par des piégeurs de radicaux libres.

Sham uvB UVA HGPS
200J m™~? 50kJ m

. - - - -

Figure 17 : Observation parimmunocytochimie de I'induction de progérine (dans les noyaux
de fibroblastes) a la suite d'une exposition aux UVA

Détection du signal grdce & un anticorps anti-progérine
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Figure 18 : Induction du syndrome Hutchison-Gilford (HGPS) suite a des expositions répétées
aux UVA

(a) la coloration de la membrane nucléaire avec un anticorps dirigé contre la lamine
A/C a montré des cellules avec des noyaux en forme anormale. Des irradiations UVA
et UVB ont été renouvelées quotidiennement pendant 5 jours, puis les cellules ont été

incubées pendant 2 semaines. (b) exemples de cellules avec différents degrés de
formes anormales d'un patient atteint de HGPS

(Takeuchi, 2013)

2.2.1.1.3.6. Cas des sirtuines de type 4 (SIRT4)

Fortement exprimée dans les cellules B pancréatiques, le cerveau, le foie, le
rein, le coeur, la sirtuine 4 (SIRT4) régule des enzymes mitochondriales dans la matrice
mitochondriale. Elle catalyse L'ADP-ribosylation et la glutamate désydrogénase.
SIRT4 joue un réle dans la signalisation rétrograde mitochondrie-noyau en régulant
les taux d'ATP. C'est un régulateur de I'homéostasie énergétique. Une augmentation
de I'expression de SIRT4 induit une augmentation du taux d'ATP et inversement
pouvant ainsi perturber la fonction mitochondriale et notamment dans les

fibroblastes dermiques humains (Ho, 2013).

Les conséquences de la dérégulation de I'expression de SIRT4 sur le

photovieillissement ont donc été évaluées (Grether-Beck, 2014). Il a été montré, in
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vivo, que le niveau de ARNm de SIRT4 était augmenté de maniere significative dans

les fibroblastes dermiques humains suite & des expositions répétitives aux UVB.

Une augmentation des ARNm de SIRT4 (cible des miR-15b) est directement re-
liée & une diminution du taux de miR-15b (régulateurs post-tfranscriptionnels). Une
diminution de I'expression des miR-15b est liée & une augmentation de I'expression
des genes SIRT4 car, comme il a été décrit, les miR-15b ciblent un site de liaison spé-

cifique.

Un prélevement par biopsie a montré quele taux de miR-15b est
significativement plus faible dans des échantillons de peaux photoexposées (cou
versus fesses) chez des individus &gées entre 60 et 66 ans. Ainsi, les miR-15b semblent
capables de réguler de maniére négative I'expression des SIRT4 afin d’antagoniser le

dysfonctionnement mitochondrial et le photoviellissement.
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Figure 19 : Taux de miR-15b, chez des sujets dgés de 60-66 ans

Echantillons de peaux photoexposées (cou versus fesses) *Indique une différence significative

(Grether-Beck, 2014)
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2.2.1.1.3.7. Casdes granzymes B

Les granzymes sont une famile de protéines, des sérines protéases. Les
granzymes sont un des moyens d'action des cellules immunitaires cytotoxiques
(lymphocytes T et lymphocytes NK) pour lyser leur cible. La perforine permet aux
granzymes d'entrer dans les cibles, oU I'enzyme va dégrader les protéines, et induire
la mise en apoptose de la cible. Les granzymes s'’accumulent au niveau de la
matrice extracellulaire dans le cas d'une inflammation chronique. De maniere
hypothétique, il a été suggéré qu'apres une exposition UV, la granzyme de type B
(GzmB) contribue & la dégradation de la matrice extracellulaire soit par clivage
direct des protéines de la matrice soit de maniére indirecte via l'induction de

protéinases.

En effet, la GzmB semble cliver la décorine, un protéoglycane impliqué dans
la synthése et le maintien de I'intégrité du collagene. La décorine interagit avec la
surface des fibrilles de collagéne pour limiter I'accés aux protéinases collagéniques.
Or, il a été montré que la GzmB, de par le clivage de la décorine, rend les fibrilles de
collagéne plus vulnérables en quelques sortes aux MMP-1 (Parkinson, 2015).

De plus la GzmB clive également la fibronectine. La fibronectine est une
glycoprotéine présente dans la matrice extracellulaire, et qui joue un réle clé dans
I'adhésion des cellules & la matrice extracellulaire. En clivant la fibronectine, la GzmB
va générer des fragments de fibronectines. Or, la fixation aux récepteurs, soit des
fragments, soit de la fibronectine intacte, peut ne pas produire les mémes effets.
Ainsi, in vivo, iI a été montré que des fragments de fibronectine, se lient a
I'environnement cellulaire et activent sa dégradation. Cela suppose alors que la

cellule détermine la qualité de son adhérence autrement que par la reconnaissance
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de la fibronectine. Ces fragments activent des voies de transduction signalétique,

augmentant ainsi la sécrétion de protéases.
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Figure 20 : Mécanisme d’'action potentiel de GzmB dans le cas d'une peau exposée aux UV

(Parkinson, 2015)

Ainsi, ces travaux indiquent que la GzmB pourrait est impliquée dans la
dégradation de la matrice extra-cellulaire et étre la cause potentielle d'affections

chroniques inflammatoires comme le photovieillissement.

2.2.1.2. Via un mécanisme oxydatif

Les protéines et plus particulierement les acides aminés soufrés sont
également la cible des ROS : la cysteine, la méthionine, la tyrosine, la proline, la
thréonine sont particulierement sensibles & I'oxydation. Une “mort métabolique” des
cellules peut alors survenir. La dénaturation des protéines et la perte d'activité
enzymatique seraient fonction de la dose d'UVA recue.

Les UVA, contribuant majoritairement a I'oxydation des protéines, activent certaines
enzymes dont la collagénase et inactivent certains antioxydants enzymatiques
comme les superoxydes dismutases (SOD) et la catalase en induisant la formation de
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pontages au niveau de leurs sites catalytiques. Les UVB peuvent également induire
des dommages au sein des protéines du derme. lls sont responsables du
remaniement des fibres d’élastine provoquant peu a peu I'élastose.

Les protéines oxydées de |'épiderme sont rapidement réparées par les
méthionines sulfoxyde réductases contrairement aux protéines oxydées du derme.
Leur accumulation, sous forme principalement de dérivés carbonyles, inhiberait alors
le protéasome et donc la capacité de la cellule & dégrader les protéines altérées et

a se défendre.

2.2.1.2.1. Cas des MMP

Les ROS inhibent le tissu inhibiteur des métallo-protéinases matricielles (TIMP)

la diminution du TIMP est suffisante pour activer les MMP.

2.2.1.2.2. Cas de I'élastine

Les lipides et les acides gras polyinsatures sont la cible privilégiée de I'attaque
radicalaire de ¢OH. Ce radical est capable d'arracher un hydrogéne sur les
carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un radical dieéne conjugué.
Cette réaction est appelée peroxydation lipidique. Les peroxydes peuvent alors
suivre plusieurs voies. lls peuvent étre réduits et neutralisés par une enzyme
antioxydante, la GPx ou continuer a s'oxyder et a se fragmenter en aldéhydes
acides comme I'acroléine et en alcanes comme |'éthane, I'éthylene ou le pentane.
Le radical peroxyle peut libérer différents aldéhydes toxiques et carcinogénes

comme le 4-hydroxynonénal (HNE) (Larroque-Cardoso, 2015).
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Via les ROS, les UV générent des produits issus de la peroxydation lipidique :
des composés carbonylés a et B-insaturés tels que acroléine ou 4-hydroxynonénal (4-
HNE). Ces aldéhydes peuvent modifier des protéines de la matrice extracellulaire. En
effet, il a été montré que les molécules de 4-HNE, surproduites suite & une exposition
UVA, se fixent sur les fibres d’élastine.

L'élastine est la protéine responsable de I'élasticité des tissus des vertébrés.
C'est elle qui permet & la peau de reprendre sa position d'origine quand elle est
pincée ou étirée.

En se fixant sur I'élastine, I'acroléine et le 4-HNE empéchent sa digestion par
les leucocytes-élastase et entrainent donc une accumulation du matériel
élastotique. Cette accumulation est a I'origine de ce que I'on appelle I'élastose
solaire, caractéristique du photovieillissement. Ces données mettent donc en
évidence I'intérét d'utiliser un piegeur de groupe carbonyle dans le cadre d'un effet

préventif au photovieillissement.
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Figure 21 : Observation en microscopie confocale et immunofluorescence des modifications
de I'élastine par le 4-hydroxynonénal

Coupes de peaux provenant de souris traitées et non traitées aux UV. Marquage avec un
anticorps anti-4-HNE et anti-élastine. Les inserts indiquent une zone sélectionnée pour un gros-
sissement dans les panneaux inférieurs. Photos représentatives de trois expériences distinctes

(Larroque-Cardoso, 2015)

2.2.1.2.3. Cas des fibroblastes

En pénétrant les couches profondes de la peau, les UVA sont capables
d'interférer avec les composés dermiques. Gréce d un modele de peau reconstruite,
il a été montré que les UVA induisent des altérations majeures au niveau

dermique. En effet, suite a une exposition aux UVA (25 J/cm?), les fibroblastes
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dermiques localisés dans la partie supérieure du derme disparaissent dans les 48h via
un processus apoptotique (Battie, 2014).

Aucune conséguence n'a cependant été observée sur la structure et
I'organisation de I'épiderme, indiquant que la capacité de survie des fibroblastes
dermiques apres une exposition & des radiations pures d'UVA est plus faible que
celle des kératinocytes épidermiques. Ces études confiment des résultats
précédents ayant montré que les fibroblastes dermiques sont plus sensibles au stress

oxydatif (induit parles UVA) que les kératinocytes (Bernerd, 1997).
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After UVA
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Figure 22 : Changements biologiques (induction de stress oxydatif, altérations de fibroblastes,
mort des fibroblastes) observés in vitro dans un modéle reconstruit avant et aprés une exposi-
tion aux UVA

Le stress oxydatif a été révélé par la sonde DCFH-DA, I'altération des fibroblastes correspond
aux processus apoptotique (réaction TU-NEL), et la disparition de fibroblastes dermiques a été
révélée par histologie (HES coloration)

(Battie, 2014)

La disparition des fibroblastes, suite & une exposition UVA, aura pour conséqguence

un déreglement de la sécrétion de protéoglycanes et de glycoprotéines.
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2.2.2. Altérations lipidiques

Les lipides membranaires, particulierement riches en acides gras polyinsaturés,
représentent une cible privilégiée des ROS. Les UV, responsables de la peroxydation
des lipides via les ROS, vont enfrainer une augmentation excessive de la production
de peroxydes lipidiques, saturant alors les systemes de défense de I'organisme.
L'oxydation des lipides conduit alors a une désorganisation des membranes

modifiant leur perméabilité et leur fluidité (Hillion, 2003).

2.2.2.1. Cas des lipides du stratum corneum

Le stratum corneum (SC) est la premiere ligne de défense contre I'exposition
aux agressions environnementales telles que les radiations UV. Les conséguences sur
les propriétés biomécaniques et la fonction barriere du SC ont jusqu'a aujourd’hui
été peu étudiées. Des altérations sur ses propriétés peuvent étre & I'origine de
dommages cutanés qui se traduisent d’un point de vue clinique en gercures, fissures,

inflammations, infections, cicatrices et desquamation anormale.

Il a été montré récemment que I'exposition aux UV avait des conséguences
dramatiques sur la cohésion cellulaire et I'intégrité mécaniques du SC, diminuant
ainsi ses capacités de résistance (Biniek, 2012). Les causes : altération des
composants intercellulaires (lipides intercellulaires) et des cornéodesmosomes.

Bien que la rigidité des fibres de kératines ne semble pas étre altérée outre
mesure lors d'une exposition aux UV, la force et la cohésion intercellulaires sont

diminuées de maniéere significative.
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En effet, il a été montré que la force de fracture du SC diminue aprés une
exposition UV, ceci indiguant que la cohésion cellulaire, largement assurée par les
lipides intercellulaires et les cornéodesmosomes, est réduite. Les lipides intercellulaires
forment 20% du volume ftissulaire total et 15% du poids sec du SC. lls sont organisés en
lamelles constituées de bicouches de céramides, cholestérol, acides gras,

phospholipides et glucosylamides (Harding, 2004).
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Figure 23 : Force de fracture du stratum corneum d'échantillons exposés a des dosages crois-
sants d’UVB (0,160 et 800 J/cm?)

(Biniek, 2012)
La cohésion cellulaire est quant a elle déterminée par la mesure de |'énergie
de délamination tissulaire (déstructuration). Il a été montré que le retrait des lipides
mobiles du SC augmente I'énergie de délamination intercellulaire. Ainsi, la diminution
de I'énergie de délamination intercellulaire liée & I'augmentation de I'exposition UV
indique que les radiations causent une diminution significative de la cohésion

cellulaire et ainsi une altération des lipides intercellulaires et /ou des

cornéodesmosomes.
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2.2.3. Altérations mitochondriales

2.2.3.1. Via I' ADN mitochondrial

Les mitochondries sont les organites de la cellule qui produisent de I'énergie
sous forme d'ATP tout en consommant de I'oxygene. Chaque cellule dispose de 100
a 1000 mitochondries et chacune d’elle comporte 1 & 10 copies d'ADN
mitochondrial. Cet ADN est a double brin, il est composé de 16 559 paires de bases
(Bernburg, 2000).

Bien qu'équipé en systeme de défense, la présence continue de ROS, surtout
dans la derniere étape de conversion de I'ADP en ATP, altere I'ADN mitochondrial,
la fréquence des mutations de cet ADN est cinquante fois plus élevée que pour
I'ADN nucléaire (Yaar, 2007) (Rabe, 2006).

Le génome des mitochondries codant freize composés de la chaine de
transport des électrons, toute altération non réparée affecte la capacité de
I'organite a générer de [|'énergie pour la cellule. Les mutations de I'ADN
mitochondrial et plus fréquemment les délétions augmentent avec I'adge et seraient
impliqguées dans les maladies dégénératives dont la maladie d’'Alzheimer, dans le
syndrome de Kearns-Sayre (myopathie oculaire associé d une ophtalmoplégie) et
dans le photovieilissement. La délétion de la paire de base 4 977 est dix fois plus
présente dans les cellules de peau photovieillie. Dans des études in vitro d'irradiation
de fibroblastes & des doses physiologiques d'UV, des délétions de I'ADN
mitochondrial apparaissent seulement apres deux semaines d'exposition. In vivo, ces
délétions de I'ADN sont toujours détectées quatre mois apres I'arrét de I'exposition.
L'induction des mutations de I' ADN mitochondrial est dépendante de la durée et de

la dose d'exposition aux UV : la fréquence de ces délétions n'est donc pas corrélée
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seulement a I'ége chronologique de l'individu mais également & la sévérité de

I'exposition aux UV.

2.2.3.2. Via la production de monoxyde d'azote

Autre phénomene impliqué dans le dysfonctionnement physiopathologique
de la mitochondrie : la production excessive de monoxyde d'azote (NO) via
I'activation de la NO synthétase par les UV. (Gonzalez Maglio, 2005) La
surproduction de NO corrélée a celle de I'anion superoxyde, suite a des expositions
aux UV, induit la formation d'acide péroxynitreux (ONOO) une substance fortement
oxydante et trés réactive. L'acide péroxynitreux serait impliqué dans la nitration et la
nitrosation des protéines : le cytochrome oxydase ou complexe IV de la chaine
respiratoire mitochondriale serait particulierement touchée. Le fonctionnement de la
mitochondrie serait alors fortement altéré. Le NO et I'ONOO, touchant les
mitochondries, sont donc impliqués dans le processus d'érytheme cutané, de
photovieillissement et d’inflammation.

Une corrélation a par aqilleurs été montrée entre les fonctions décroissantes

des mitochondries et I'induction de la MMP-1 (Bernburg, 2000) (Rabe, 2006).

2.2.3.3.  Via l'altération de la balance NAD+ / Nicotinamide

Un stress oxydatif accru perturbe I'énergie cellulaire. En effet, il a été montré
que cette perturbation de I'état homéostatique est détectée par épuisement des

métabolites NAD+ et ATP (Oblong, 2014).

Pour rappel, le nicotinamide adénine dinucléotide, ou NAD, est une

coenzyme d'oxydoréduction présente dans toutes les cellules vivantes. Elle est
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présente dans toutes les cellules et aide les enzymes & transférer les électrons

pendant les réactions d'oxydo-réductions du métabolisme de formation de I'ATP.

Cette diminution peut étre & la fois transitoire tout comme chronique d la suite
de dommages cumulatifs au niveau de la mitochondrie. NAD+ et son précurseur
primaire le nicotinamide sont connus pour avoir un impact significatif sur
I'noméostasie cutanée dans le cadre de régimes alimentaires, traitement de
diverses affections inflammatoires, photovieillissement ainsi que dans la prévention

de certains cancers.

Le niveau cellulaire de NAD+ est connu pour étre faible dans le cas des peaux
agées et un traitement d base de nicotinamide a été, de maniére hypothétique,
considéré comme bénéfique pour restaurer les taux et ainsi lutter contre les
dysfonctions bioénérgétiques. Dans les fibroblastes dermiques, le nicotinamide est
capable de protéger contre le stress oxydatif, la glycolyse, la phosphorylation
oxydative tout en augmentant I'efficacité des mitochondries via une mitophagie

sélective sirtuine-dépendant.

De récentes recherches ont montré que les niveaux cellulaires de NAD + sont
plus dynamiques qu'on ne le pensait précédemment. Oscillant en tandem avec le
nicotinamide, cette balance agit comme une véritable boucle de rétroaction dans
la regulation du métabolisme cellulaire, le maintien de I'efficacité des mitochondries

et la rythmicité circadienne.

Etant donné que le stress oxydatif induit par les UV interrompt ce process, il
semble donc pertinent d’orienter les recherches sur le réle du niacinamide dans les

fonctions homéostatiques et bioénérgétiques de la cellule.
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2.2.3.4. Facteur favorisant

Récemment, I'influence du taux intrinseque de graisses alimentaires sur les
conséguences du rayonnement UV a été étudiée. En effet, une étude a été menée
sur deux générations de rongeurs issues de tfrois populations auxquelles des régimes
stricts avaient été attribués (respectivement huile de soja (groupe contréle), huile de

poisson et huiles hydrogénées)(Barcelos, 2014).

Des modifications biochimiques significatives ont été observées dans le cas
des générations issues du régime a base d'huiles hydrogénées : production plus
importante de ROS, altération de I'intégrité des fonctions mitochondriales, hausse de

Na (+) K (+) - ATPase et diminution du taux de glutathion.
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Figure 24 : Influence d’acides gras trans n-3, n-6 sur deux générations de rats supplémentés
avec de I'huile de soja —contréle (C-SO), de I'huile de poisson (FO) ou de la graisse végétale
hydrogénée (RPLP) sur I'intégrité mitochondriale

Peau dorsale de rats exposés ou non & une irradiation UV. Les données sont exprimées en
moyenne. *Indique une différence significative dans le groupe non irradié de la méme sup-
plémentation (P<0.05). Aucune précision concernant a et b.

(Barcelos, 2014)
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De plus, d'un point de vue clinique, I'exposition aux UV induit, toujours dans ce

méme groupe, une augmentation du score des rides.

Wrinkle score
(4 ]

Figure 25 : Influence d’acides gras trans n-3, n-6 sur deux générations de rats supplémentés
avec de I'huile de soja —contréle (C-SO), de I'huile de poisson (FO) ou de la graisse végétale
hydrogénée (RPLP) sur les rides

Peau dorsale de rats exposés ou non & une irradiation UV. Les données sont exprimées en
moyenne. *Indique une différence significative dans le groupe non irradié de la méme sup-
plémentation (P<0.05). Aucune précision concernant a et b.

(Barcelos, 2014)
Dans le cadre du régime alimentaire a base d'huile de poisson, I'exposition
induit une augmentation moindre de I'épaisseur de la peau et des niveaux de
protéine-carbonyle ainsi qu'une augmentation de l'activité de la catalase. La

fonction de Na (+) K (+) - ATPase est conservée.

Alors que le régime a base d’huile de poisson semble protecteur, les graisses sous
forme trans semblent quant a elles nuire a la santé de la peau en la rendant plus
vulnérable aux rayons UV et donc plus encline a développer photoviellissement et

cancers cutanés.
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3. Les mécanismes impliqués dans le photovieilissement dans le cas d'une exposi-
tion aux rayonnements infra-rouges

La lumiere infrarouge (IR) est dotée de la plus faible énergie. Cependant, elle

compte pour environ 45% du rayonnement solaire atteignant notre peau. La lumiere
IR se compose des rayons IRA (700 nm-1400 nm), IRB (1400 nm-3000 nm) et IRC
(3000nm-1 mm). Les IRB et les IRC sont incapables de pénétrer la peau en
profondeur, mais les IRA le font. Les IRA représentent prés de 30% du total des rayons
IR, dont 65% atteint le derme et 15% I'hypoderme (Svobodovd, 2010).
Comme pour les UV (UVA et UVB) et la lumiére visible, les IRA génerent des ROS. La
contribution relative des IRA a la génération de ROS cutanés, par une journée d’été
ensoleillée & Berlin, a été estimée & environ le quart de celle causée par les UV
(Zastrow, 2009).

Les IRA induisent aussi un déséquilibre de I'expression de génes (générant plus
de MMPs et moins de collagene) in vifro et in vivo, favorisent I'angiogénese et sont
impliqgués dans le photovieilissesment. lls sont potentiellement carcinogénes et
affectent I'intégrité mitochondriale (Cho, 2008).

Toutefois, contrairement aux UV et a la lumiére visible, les IR ne sont que
faiblement absorbés par les chromophores usuels, comme la mélanine et sont trop
faibles pour affecter directement I'ADN.

Il a été récemment proposé que la réponse de la peau aux IR de type A (IRA)
passe par les mitochondries, avec le cytochrome C oxydase (CcO) comme
chromophore potentiel (Krutmann, 2009).

L'interaction des IRA avec le CcO semble mener & une perturbation de la

chaine respiratoire (transport d’électrons) dans les mitochondries, ce qui résulte en
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une baisse de production d’'énergie et une augmentation de la génération de ROS.
Initiant une signalisation rétrograde (de la mitochondrie vers le noyau cellulaire), ce
dysfonctionnement est responsable de I'expression de génes nucléaires spécifiques
(Jazwinski, 2012).

Pour les fibroblastes, I'effet sur les genes est observé a des doses d'IRA de 54-
360 J/cm? et la production de ROS est détectable & des doses aussi faibles que 30
J/cm?(Schroeder, 2011).

En considérant que des doses de 300-800 J/cm? sont facilement atteintes sous
le soleil estival en Europe centrale, ces doses expérimentales peuvent étre

considérées comme physiologiquement significatives.

Les rayons infrarouges de type A (IRA) sont capables de provoquer un
nombre important de radicaux libres (ROS) au niveau des mitochondries, ce qui en
retour initie une signalisation rétrograde de la mitochondrie vers le noyau cellulaire,
ou I'expression de genes lies au vieillissement, tels ceux de la protéase de la matrice
extracellulaire de type 1 (MMP-1) et celui du pro-collagene alpha-1 (COLTAT1) s'en
trouve altérée. La combinaison d'une dégradation accrue des fibres de collagene
et d'une réduction de son renouvellement liée respectivement a I'expression a la
hausse de MMP-1et a la baisse de celle de COL1AT, contribue a la formation des

rides au cours du photovieillissement.
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| COL1A1

Figure 26 : Signalisation rétrograde induite par les rayons infrarouges A

(Dupont, 2013)

La signalisation mitochondriale rétrograde est une voie de communication de
survie qui opere via I'activation de ERK1/2 (les protéines ERK1/2 sont des enzymes,
des kinases, qui ajoutent des groupements phosphate ¢ d'autres protéines afin de les
activer). ERK1/2 font partie de la famille des MAP kinases qui sont des protéines
jouant un réle dans la division, la croissance et la prolifération cellulaires) et
I'élévation de la concentration de Ca2+ libre dans le cytosol des cellules. Dans la
peau, ces signaux culminent avec la modulation de génes associés au
photovieilissement, comme la MMP-1 et le procollagéne de type 1 (COLIAT)

(Krutmann, 2009) (Schroeder, 2010) (Krutmann J. M., 2012).

Comme il a été déja vu, I'augmentation de la dégradation du collagéene
combinée a une réduction de son renouvellement, causée respectivement par une
stimulation de I'expression des MMP et une diminution de celle de COL1AT1, est

reconnue comme un facteur important de la formation des rides au cours du
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photovieillissement. Cependant, lorsque testée in vivo, la magnitude de I'induction
cutanée de la MMP-1, par exposition aux IRA, a montré une grande variabilité selon
les individus et pres de 20% des volontaires n'ont eu aucune réponse (Schroeder P. L.,
2008).

La raison de ces écarts n'est pas claire, mais ne semble pas liée au type de
peau. Toutefois, puisque la production accrue de ROS induite par les IRA (4 la base
de la signalisation rétrograde) a été liée a la température corporelle, il est bien
possible que les variations observées soient liées d une modulation différente de la
température de la peau par les IRA, selon les individus.

De fait, une partie de la réponse de la peau aux rayons IRA repose sur une
interaction de la lumiére IR avec certaines molécules présentes dans les tissus, ce qui
produit des vibrations moléculaires créant de la chaleur (Svobodovd, 2010).

Ceci est a la base de la sensation de chaleur que nous éprouvons lorsque
Nnous nous exposons au soleil. Les IRB et IRC sont principalement responsables de ce
phénoméne au niveau de la peau. Les kératinocytes, les fibroblastes et les
mélanocytes expriment tous, d leur surface, différents récepteurs sensibles a la
chaleur, incluant le récepteur vanilloide TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid
1). On a récemment suggéré que TRPV1 pouvait étre activé par les IR en plus de
I'étre par les hautes températures (> 43°C), les bas pH et la capsaicine (Fernandes,
2012).

TRPV1 est un canal ionigue membranaire qui, lorsque stimulé, s'ouvre pour
permettre aux ions calcium de traverser la membrane pour pénétrer a I'intérieur de
la cellule. Au niveau de la peau, une activation prolongée par la chaleur est
associée a de l'inflammation et a la dégradation des fibres d’'élastine et de

collagéne, in vitro et in vivo (Shin, 2012) (Lee, 2012).
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Une exposition chronique aux IR produit des effets similaires passant

probablement, en partie, par la production de chaleur (Cho S. S., 2009).

Le mécanisme proposé implique I'activation de TRPV1 par la chaleur et sa
potentialisation par la protéine kinase C (PKC) a la membrane des cellules cutanées,
ce qui permet I'entrée d'ions calcium. Dans les fibroblastes, I'activation de TRPV1
stimule I'expression de MMP-1 (le calcium module I'expression des MMP), ce qui
favorise la dégradation du collagene et le vieillissement prématuré. Au niveau des
cellules neuronales sensorielles cutanées, I'activation de TRPV1 stimule la sécrétion
de neuropeptides, tel que la substance P (SP), qui augmente la vasodilatation et la
perméabilité vasculaire de la peau via la promotion de production de VEGF par les

mastocytes (Aubdool, 2011).

Une activation synergique de TRPV1 sur ces 2 types de cellules est susceptible
de provoquer de l'inflammation et de précipiter encore plus le vieilissement de la
peau. Fait intéressant, I'expression de TRPV1 est augmentée chez les peaux matures,
suggérant un lien avec le prurit qui est un probleéme fréquent chez les personnes

agées.
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Figure 27 : Activation du canalionique TRPV1 parles IR et la chaleur dans la peau

Dans les kératinocytes, I'activation du récepteur vanilloide TRPV1, par les rayons infrarouges
(IR) et la chaleur, provoque un influx de calcium et induit I'expression de la protéase de la
matrice extracellulaire de type 1 (MMP-1), causant la dégradation du collagéene. Au sein des
fibres sensorielles cutanées, I'activation de TRPV1 stimule la production de substance P (SP)
connue pour augmenter la vasodilatation et la perméabilité vasculaire, via la promotion de
la sécrétion du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) par les mastocytes

(Lee, 2009)

D'autre part, il semblerait que I'exposition solaire aux IR stimule la synthése de
cathepsine G (lié a une réponse inflammmatoire). Pour rappel, la cathepsine G
fragmente les dimeéres de fibronectines. Ceci induit la production de MMP

responsables de la dégradation des fibres dermiques (Loing, 2014).
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Figure 28 : Stimulation de la synthése de Cathepsine G suite & une exposition IR

(Loing, 2014)

Ainsi, il semble bien que I'exposition aux IR ait des effets non négligeables sur
la physiologie de la peau passant par divers mécanismes moléculaires. Cependant,
nous ignorons tfoujours lequel prédomine et jusqu'a quel point, ensemble et
séparément, ces mécanismes contribuent aux changements cutanés observés avec
I'dge. Comme c'est aussi le cas pour la lumiere visible, I'impact des IR sur la biologie

de la peau comparé a celui des UV, demeure encore a clarifier.
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4. Les mécanismes impligués dans le photovieillissement dans le cas d'une exposi-
tion aux rayonnements visibles

La lumiere visible (400-700 nm) compte pour pres de 50% du spectre solaire
(Svobodovd, 2010). Elle pénéetre en profondeur dans les tissus biologiques et environ
20% de ce rayonnement atteint I'nypoderme. Nous apprécions la lumiére visible; elle
permet de favoriser la croissance des plantes qui nous assurent nourriture et oxygéene,
elle est utile au traitement de certains problémes cutanés et elle semble tout a fait
inoffensive. Malgré le peu d’études qui se sont penchées sur la question jusqu'a
présent, deurs résultats révélent que la lumiére visible affecte la physiologie de la
peau de biens des facons.

Il a été rapporté que, tout comme les UV(A et B) et les IR, la lumiére visible
pouvait générer des ROS suite a I'activation de photosensibilisateurs endogenes par
des photons (Zastrow, 2009). Dans un effort pour quantifier les contributions relatives
des UVB, UVA et de la lumiéere visible a la production de ROS, des explants de peau
ont été exposés a la lumiere naturelle du soleil de mi-journée, en présence d'une
série de filtres. Les résultats ont permis d'établir que les UVB étaient responsables
d’environ 4% des ROS émis, les UVA 46% et la lumiere visible 50%. L'hémoglobine, la
mélanine, la bilirubine, la riboflavine et les porphyrines ont été identifiées comme des
chromophores naturels de la lumiere visible présents dans la peau (Liebel, 2012).

A des doses équivalant & 15-90 minutes d’exposition au soleil, la lumiére visible
induit la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF) et
stimule I'expression de protéases de la matrice extracellulaire (MMP-1 et MMP-9) au
sein d'équivalents de peau humaine. La formation de radicaux libres par la lumiere
visible a été confirmée in vivo, sur des biopsies cutanées, par chimiluminescence. I
semblerait de plus, que la lumiére visible puisse affecter I' ADN en oxydant ses bases,
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comme on peut le voir également avec les UVA, cependant elle ne provoquerait
pas la formation de dimeéres (Liebel, 2012).

Il faut souligner que, bien que la lumiére visible constitue une part importante
du rayonnement solaire, I'impact de ses effets physiologiques doit étre placé en

contexte et comparé avec celui des UV.

Finalement, méme si la lumiére visible a un impact sur les voies de signalisation
liges au vieilissement de la peau, sa contribution au processus de photovieillissement

doit encore étre précisée.
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PARTIE 3 : POSTER SCIENTIFIQUE

SIOPATHOLOGIE

1. ALTERATION DIRECTE DE L’ADN

2. ALTERATION INDIRECTE VIA ROS

ALTERATIONS ALTERATIONS

PROTEIQUES LIPIDIQUES
MMP, Stratifine, Peroxydation liidique
Ferrtine

3. ALTERATION DIRECTE DE L’ADN

4. ALTERATION INDIRECTE VIA ROS

SIGNES @BIN/QUES DU PHOTOVIEILLISSEMENT

Elastose solaire

Rides profondes
A

Texture rugueuse

-_—
u Télangiectasies
Irrégularités pigmentaires
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CONCLUSIONS
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Préciser le contexte de I'étude, un résumé des principaux résultats ou
éléments clés du travail ainsi que ses perspectives en une ou deux
pages maximum. N'utiliser aucune abréviation dans la conclusion)

La peau, organe & l'inferface avec I'environnement extérieur, subit un double

vieilissement : intrinséque et extrinseéque.

Les mécanismes biologiques majeurs impliqués dans le photovieilissesment ont
fait I'objet de nombreuses recherches et études. II est connu que le
rayonnement UV est le principal facteur responsable du vieilissement
extrinséque. Son mécanisme d'action est double : soit par interaction directe
sur ’ADN cellulaire {mode d'action principal des UVB), soit de facon indirecte
par le bidis des formes actives de I'oxygéne (mode d'action principal des
UVA). Les formes actives de l'oxygéne dltérent de nombreux mécanismes
biologiques. En effet, leur accumulation peut provogquer des Iésions directes sur
tous les composants cellulaires via un mécanisme oxydatif : peroxydation
lipidique et oxydation \deS' protéines soit indirectesvia la mise en jeu de
cascade de signolisaﬁoﬁ et I'activation de facteurs de franscription.

De nouvelles données, récoltées plus récemment (entre 2013 et 2015), ont
permis de compléter les informations sur les mécanismes biologiques mis en jeu
lors du photovieilissement. Ainsi, il a été montré que lors d’une exposition UV,
I'activation des facteurs de transcription de type AP-1 induit notamment
I'expression de métallo-protéinases et de cathepsines K {protéines dégradant
I'élastine) dans la matrice extra-cellulaire. La mise en jeu des facteurs NF-kB est
responsable, quant »d elle, d'une augmentation de la synthése d'interferon-y.
Via un mode d'action similaire, de nombreuses altérations de synthéses
protéiques ont été identifiées: synthése de stratifine et feritine par les
kératinocytes de I'épiderme d'une part et synthése de tenascine, lysozymes,
endo 180, lepfines, adiponectines, progérine, sirtuines de type 4 et granzymes B
par les fibroblastes du derme d'autre part.
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Ces altérations interviennent principalement dans la dégradation de différents
composants de la matrice extracellulaire dermique, expliquant les anomalies
morphologiques du collogéne et des fibres élastiques qui caractérisent
histologiquement I'néliodermie.

Enfin, i a été montré que le stress oxydatif induit des mutations de I'ADN
mitochondrial, une altération du complexe IV de la chaine respiratoire ainsi
qu'un déséquilibre de la balance bioénergétique perturbant le métabolisme
de la cellule. Ces données soulignent ainsi I'importance du sfress oxydant dans
les processus de vieillissement.

La prévention combinant une exposition modérée au soleil associée a une
protection solaire & large spectre, reste 'un des meilleurs moyens de se
prémunir des effets déléteres des UV, inducteurs du photovieillissement cutané
et accélérateurs du risque carcinogéne.

Les perspectives de développement concernant les soins solaires vont
certainement vers des produits pouvant contrecarrer les effets délétéres du
soleil avant que ces effets soient cliniguement décelables. Le futur pour la
prévention du photo-vieilissement sera peut-&tre représenté par des écrans
solaires comportant des enzymes de réparation de I'ADN ou pouvant stimuler
des facteurs naturels qui induisent la réparation des dégats actiniques.
Toutefois de nombreuses études complémentaires seront nécessaires pour
mettre au point cette stratégie combinant photo-protection et photo-

réparation.
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RESUME

Le vieilissement cutané est d0 a la conjonction de facteurs intrinseques (vieillisse-
ment chronologique) et extrinseques (essentiellement photovieillissement). Au sein
des causes extrinseques, les rayonnements ultraviolets, UVB mais également UVA,
jouent un réle prépondérant. Le photovieillissement est secondaire d des méca-
nismes complexes de mieux en mieux étudiés. Les UVB interagissent directement
avec I'ADN des cellules cutanées. L'effet nocif des UVA est principalement d0 & la
formation de radicaux libres oxygenes. Il en résulte une altération de I'ADN nu-
cléaire et mitochondrial, une activation de voies de signalisation cellulaire ainsi
g'une altération d'un certain nombre de composés biologiques de type protéique,
lipidigue et mitochondrial via un phénomeéne d’'oxydation. L'objectif de ce travail
est de comprendre I'impact du rayonnement solaire sur la peau, les signes cliniques

puis les différents mécanismes biologiques cutanés altérés lors d'une exposition UV.
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