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Introduction

« La beauté est le premier présent que la nature nous donne, et le premier qu'elle nous
enléve ». Cette citation de I"écrivain Chevalier de Méré, datant du XVIIe™e siécle, reflete

parfaitement le contexte actuel, a savoir la place de I'apparence dans notre société.

La peau est une matiere vivante. Elle représente I'enveloppe externe de notre organisme,
c’est la premiere image que I'on donne de soi. A la naissance, elle est belle, douce, lisse et
éclatante mais cette jeunesse est éphémere. Au fil du temps, quelques rides d’expression
vont s’installer, laissant place a une peau sénescente. Les marques du temps qui passent sur

notre visage en disent long sur notre mode de vie.

Outre I'horloge biologique, il existe de nombreux facteurs externes qui accélerent le
vieillissement de la peau, notamment I'exposition aux rayonnements solaires. La pollution
de I'air, a l'intérieur des habitations comme a I'extérieur, est un probléeme majeur de santé
environnementale. Nous y sommes confrontés tous les jours et elle devient un des ennemis
de notre beauté. La pollution semble dégrader la qualité de notre peau. Quel est le véritable
impact de I’exposition a la pollution environnementale sur le vieillissement cutané ?

Comment protéger sa peau des agents polluants ?

Le pharmacien d’officine peut étre confronté a des demandes de conseil dans le domaine
cutané. Il est donc primordial qu’il soit en mesure de répondre aux attentes des patients, en
ce qui concerne les soins de peau et les recommandations adaptés, pour faire face aux

agressions liées a la pollution.

Afin de mieux comprendre ce phénomeéne, nous nous intéresserons dans un premier temps
aux différentes structures et cellules de la peau, nous survolerons ses fonctions et nous

détaillerons les signes cliniques et histologiques du vieillissement cutané.

Dans un deuxieme temps, nous exposerons les différentes sources de pollution et les
principaux polluants de I'air. Nous nous consacrerons a différents mécanismes du
vieillissement cutané liés a la pollution et I'action de divers polluants sur les structures

cutanées impliquées et les conséquences qui en résultent.

Enfin, la derniere partie sera dédiée aux moyens de prévention pour lutter contre le

vieillissement cutané.
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I. La physiologie cutanée
A. Lastructure de la peau

La peau ou tégument (tegumentum, couverture) est I’enveloppe du corps humain. C’'est un
organe vital trés complexe, le plus étendu du corps humain. Sa surface varie de 1.5 m?a 2 m?
chez une personne adulte (1.8 m? en moyenne), son poids est de I'ordre de 3 kg (1-3). Son
épaisseur oscille entre 0.5 a 5.0 mm, selon la région anatomique ; environ 0.5 mm au niveau
des paupiéres, des oreilles et des organes génitaux masculins et 5.0 mm au niveau des
talons, des fesses, des cuisses, du cou... C’'est I'épaisseur de I'épiderme qui détermine si la

peau est épaisse ou fine (2).

La peau se compose de trois compartiments distincts superposés (Figure 1) (1) : I'épiderme a
la surface, puis le derme et ’hypoderme en profondeur. La zone qui sépare I'épiderme du
derme est appelée jonction dermo-épidermique. Elle est caractérisée par une matrice

extracellulaire (MEC) dont les constituants sont secrétés par les cellules des deux tissus.

Au niveau de la peau, des annexes cutanées, telles que les phanéres (ongles et poils) et les

glandes (sudoripares et sébacées), sont également observées.

Couche
cornée

Corpuscule
de Meissner
Réseau vasculaire
sanguin
Terminaisons

Epiderme -
nerveuses libres

Muscle arrecteur
du poil

Glande sébacée
Derme — |

Corpuscule

de Pacini

erfs

Hypoderme —| |
Adipocytes

Glande sudorale Follicute pileux

Figure 1 : Représentation schématique de la peau et ses différents constituants (1)



1. 'épiderme

L'épiderme est constitué d’'un épithélium pavimenteux, pluristratifié, kératinisé et non

vascularisé (1,3,4). Son épaisseur est en moyenne de 0.1 mm en fonction des zones du corps

(5). Il est plus épais au niveau de la plante des pieds et plus fin sur les paupiéres. Les

principaux types cellulaires retrouvés sont les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de

Langerhans et les cellules de Merkel.

L’épiderme (Figure 2) (1) est divisé en quatre assises successives (6), et repose sur une

membrane basale qui le sépare du derme :

La couche basale ou germinative (stratum germinativum), la plus profonde.

La couche épineuse ou couche du corps muqueux de Malpighi (stratum spinosu),
composée de plusieurs assises de cellules polyédriques liées entre elles par les

desmosomes.

La couche granuleuse (stratum granulosum), comportant trois a cing couches

cellulaires.

La couche cornée (stratum corneum), composée de quatre a vingt assises cellulaires
selon la région. Elle se compose d’une premiére couche claire (stratum lucidum),
présente uniquement dans certaines zones du corps humain ou la peau est épaisse
(plante des pieds et paume des mains). La seconde couche est nommée couche
compacte (stratum compactum). Enfin, la troisieme couche dite desquamante
(stratum disjunctum), correspond a la différenciation des kératinocytes. La cohésion

de la couche cornée est réalisée par des cornéodesmosomes.

’ corn S me
couche cornée cornéadesmoso

couche grain
granuteuse de kératohyaline
desmosomes
/
couche spineuse
couche basale hémidesmosome

membrane basale

cellule cellule meélanocyte
de Merkel de Langerhans

Figure 2 : Représentation des différentes couches de I'épiderme (1)
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1.1 Les kératinocytes

Les kératinocytes sont d’origine ectoblastique et représentent environ 80 % des cellules de
I’épiderme (3,7). lls contiennent des tonofilaments regroupés en faisceaux de kératine. Les
kératinocytes proliferent pour donner naissance aux cellules des couches superficielles. Ce
phénomeéne est appelé kératinisation. Le cycle complet de différenciation des kératinocytes

(Figure 3) (8) dure environ vingt-huit jours.
Dans la couche basale de I'épiderme, les kératinocytes sont liés :

- D’une part a la jonction dermo-épidermique par des hémidesmosomes et s’y
accrochent en formant une couche monocellulaire de cellules cylindriques ou

cubiques, ancrés perpendiculairement sur les papilles dermiques (3).

- D’autre part, ils sont reliés entre eux par des desmosomes ou jonctions serrées,

contribuant a la résistance et la cohésion de I'épiderme.

Chaque kératinocyte passe par le processus de mitose en donnant naissance a deux cellules
filles identiques, qui vont ensuite se diviser. Les kératinocytes qui adhérent le moins a la
jonction dermo-épidermique se détachent et migrent dans les couches supérieures pour
subir des changements biochimiques et morphologiques. Les autres cellules restent dans la

couche basale.

Dans la couche épineuse, on observe des kératinocytes en faible nombre, provenant de la
couche basale. Les kératinocytes s’aplatissent progressivement en remontant vers la surface
(9). Cette couche contribue a la résistance mécanique, la souplesse et la perméabilité du

tissu épidermique.

Dans la couche granuleuse, le cytoplasme et le noyau des kératinocytes s’aplatissent et
laissent place a des grains de kératohyaline ayant un aspect de particules amorphes sans
membrane. lls contiennent de la profilaggrine, qui est clivée en filaggrine, permettant la

conception de la matrice cytoplasmique des cornéocytes (2).

Les kératinocytes logent quatorze jours dans la couche cornée et se différencient en
cornéocytes (9). Ce sont des résidus cellulaires anucléés sans organites cytoplasmiques, de

forme aplatie, polyédriques avec une membrane épaisse, qui vont par la suite se desquamer.
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On parle également de maturation épidermique (10). Cette couche exerce la fonction de

protection contre les agressions extérieures.

Keratin

filaments CORNIFIED
LAYER

Envelopes

Keratohyalin

Membrane-coating - GRANULAR LAYER
granules

Filaments

Nucleus

Desmosome

BASAL LAYER

WW BASAL LAMINA

Figure 3 : Le cycle de différenciation des kératinocytes (8)

Les kératinocytes communiquent par des jonctions gap permettant des échanges directs
entre les cellules, ce qui favoriserait le controle de I'homéostasie kératinocytaire (6). lls
participent a la fonction barriére (immunologique, antimicrobienne...) entre le milieu
extérieur et intérieur. De plus, ils ont la capacité de réguler la cicatrisation via la sécrétion de
facteurs de croissance tels que le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), le TNFa (Tumor

Necrosis Factor), I'EGF (Epidermal Growth Factor).

1.2 Les mélanocytes

5 % des cellules épidermiques sont représentées par les mélanocytes. Ce sont des cellules
dendritiques, ovales ou fusiformes, de grande taille ayant pour origine les cellules des crétes
neurales embryonnaires ou mélanoblastes (9). Durant I'embryogénése, ils se dirigent dans la
couche basale de I'épiderme. On les trouve également dans les follicules pileux et l'iris de
I'ceil. Les mélanocytes se composent d’un cytoplasme clair, de microfilaments et de
mélanosomes (organites intracellulaires spécialisés produits par I'appareil de Golgi) mais ne
présentent ni tonofilaments ni desmosomes (11). Les prolongements dendritiques peuvent

atteindre la couche granuleuse de I'épiderme.
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Une unité épidermique de mélanisation (Figure 4) (11), se définit par I'ensemble d’un
mélanocyte, qui synthétise de la mélanine dans les mélanosomes, et de kératinocytes qui
recoivent la mélanine de ce mélanocyte (6). Une unité correspond a un mélanocyte pour

trente-six kératinocytes.

Epidermal melanin unit

Keratinocytes

-~
Z
4 \
Y
o | VRt
Melanocyte Melanosomes

Figure 4 : Unité épidermique de mélanisation (11)

Ces cellules ont pour objectif de synthétiser la mélanine. C'est la quantité et la nature de
celle-ci qui est responsable de la pigmentation, donc de la couleur de la peau. Deux pigments

sont alors produits :
- L’eumélanine, pigment brun-noir trés polymérisé contenant peu de soufre.

- La phéomélanine, pigment jaune-rouge moins polymérisé qui est constituée de

soufre sous forme de cystéine.

La synthese des mélanines (Figure 5) (11) a lieu dans les mélanocytes et s’appelle la
mélanogenese. Elle débute par une hydroxylation de la tyrosine en dihydroxyphénylalanine
(DOPA) puis une oxydation rapide de la DOPA en DOPAquinone, catalysée par la tyrosinase
(TYR). Sous I'action d’une grande quantité de cystéine on obtiendra la phéomélanine et par
I’action des enzymes tyrosinases TRP2 (Tyrosinase-related protein 2) puis TRP1 (Tyrosinase-

related protein 1) on obtiendra la formation de I'eumélanine.
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Figure 5 : La synthése de la mélanine (11)
(DHI = dihydroxyindole ; DHICA = dihydroxyindole carboxylic acid)

Les eumélanines ont pour rdle principal de protéger la peau contre les effets néfastes des
rayons ultraviolets (UV). Elles ont un effet photo-protecteur. Ces derniéres vont générer des

espéces toxiques amplifiant I'impact de I'exposition UV.

La pigmentation cutanée est controlée par la génétique. Les phototypes de peau (Figure 6)
sont conditionnés par différents parametres tels que le nombre, la taille et la répartition de
ces mélanosomes, leur taux de dégradation, le type de tyrosinases et la nature chimique des

mélanines produites (6).

Les phéomélamines sont retrouvées chez les peaux blanches (phototypes de type | et Il dans
la classification de Fitzpatrick) alors que les eumélanines sont rencontrées chez les peaux

plus foncées (phototypes de type lll a VI dans la classification de Fitzpatrick) (12).
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; G m s DEM SPF
Phototype Exemple Carnation Réaction solaire B— p—
I Celtiques, Irlandais, Blanche Brilent tou_].ouxs‘ 1530 | 25-30
Roux Ne bronzent jamais
Individus & Briilent facilement
I - claire Blanche Bronzent peu, avec 25-40 | 25-30
i difficulté
I Majonte"dcs Blaichie Brilent palfc.ns 30-40 15
Caucasoides Bronzent progressivement
Asiatiques Mate Brulem.peu ) 40-60 15
Hispaniques Bronzent toujours bien
v Indler.xs - - Bmlent.rarem'ent 60-90 15
Moyen- orientaux Bronzent intensément
o Ne brilent jamai
VI Africains foncé M5 90-150 | 15
S e Bronzent intensément

Figure 6 : Phototypes de peau : classification de Fitzpatrick (13)

1.3 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans (Figure 7) (14) sont des cellules dendritiques présentatrices
d’antigene aux lymphocytes T. Elles ont pour origine les précurseurs hématopoiétiques
CD34+ de la moelle osseuse et vont ensuite migrer dans les couches basales et supra basales
de I'épiderme (15). A ce niveau, elles vont déclencher une réponse immunitaire en
présentant I'antigéne exogéne, sous forme de peptides associés aux molécules de classe Il
du complexe majeur d’histocompatibilité au LT CD34+. Ceci va leur permettre, par la suite,

d’atteindre le systeme lymphatique.

Ce sont des cellules ayant un cytoplasme clair constitué d’un réseau de vimentine et de
granules de Birbeck!, un noyau encoché, des longs prolongements dendritiques mais ne
possedent ni tonofilaments ni desmosomes. Elles représentent environ 2 a 5 % des cellules
épidermiques et sont localisées majoritairement dans la couche épineuse. Elles ont un role
spécifique de barriere hématopoiétique face a [I'environnement extérieur et sont

responsables de I'immunisation contre des antigénes appliqués localement dur la peau.

1 Granules de Birbeck (16) : structure en batonnet formée de deux membranes accolées et séparées par une
zone striée en fermeture éclair. Sa fonction exacte n’est pas connue mais I'hypothése est d’étre un
compartiment d’endocytose permettant le stockage de I'antigene et représenterait une voie de présentation

antigénique. Elles sont spécifiques des cellules de Langerhans.
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Figure 7 : Cellule de Langerhans au microscope électronique (14)

1.4 Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel (Figure 8) sont des cellules neuroendocrines, situées dans la couche
basale. Les précurseurs de ces cellules restent, a ce moment, non identifiés. Elles sont peu
présentes dans I'épiderme (moins de 5 %) et sont réparties de maniére irréguliere (au niveau
des lévres, des mains et des pieds). Elles se caractérisent par un cytoplasme clair, un gros
noyau polylobé, des granules propres et des filaments de cytokératine (6). Les cellules de
Merkel sont généralement sous forme d’amas de dix a quatre-vingt cellules appelés
corpuscule de Merkel ou disque de Pinkus (6). Elles sont disposées parallélement a la surface

cutanée et se fixent aux kératinocytes adjacents grace a I'action des desmosomes.

Figure 8 : Histopathologie de la cellule de Merkel (17)

Ayant une fonction de mécanorécepteur (18), elles transmettent les informations aux
terminaisons nerveuses par des neuropeptides. Pendant la vie embryonnaire, ces cellules
auraient un réle d’induction dans le développement du plexus nerveux dermique, des
follicules pileux et des glandes sudorales eccrines. De plus, ces cellules liberent des
neuromédiateurs favorisant I'échange d’informations avec les neurones adjacents et les
cellules épidermiques. Ce sont également des récepteurs du toucher ou du tact discriminatif

épicritique permettant la compréhension du braille.
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2. La jonction dermo-épidermique

L’épiderme et le derme sont séparés par la jonction dermo-épidermique (Figure 9), appelée
aussi membrane basale dermo-épidermique (19). Elle apparait entre les kératinocytes de la

couche basale et le derme papillaire.

Keratinocytes J

Keratin
filamentes

femides
MICSDITIES ~
Lamina
lucida~.
Anchoring: |

flaments

Lamina
densi

Anchoring
fibrils

Collagen —
fiher

Figure 9 : Représentation des différents composants de la jonction dermo-épidermique

(20)

Son aspect en feuillet est ondulé, fin et homogene ou alternent les crétes épidermiques et
les papilles dermiques. Les crétes tendent a disparaitre avec I'age ; de ce fait, la jonction

s’aplatie.

C’est une structure macromoléculaire de 100 nm d’épaisseur formée de trois couches
distinctes : la lamina densa, la lamina lucida et la membrane cytoplasmique du kératinocyte,

respectivement situées de la partie inférieure a superficielle de la jonction.

De plus, on retrouve une zone fibrillaire, appelée sub lamina densa, comportant des fibrilles
d’ancrage contenant des fibres de collagene de type VII. Ces fibrilles permettent de lier la
lamina densa et le derme sur une longueur de 340 nm (2). Ces fibrilles peuvent
s’entrecroiser aux extrémités pour former des boucles tout le long de la lamina densa. Elles
peuvent atteindre des structures dermiques nommées plaques d’ancrage dans le derme

papillaire qui vont piéger les fibres de collagéene de la couche supérieure du derme (6).



22

La lamina densa mesure entre 30 a 60 nm d’épaisseur ; elle épaissit avec I'age. Elle se
compose principalement de fibres de collagéne de type IV mais aussi de laminines 511,
d’entactine et protéoglycanes (le perlécan). La lamina lucida, entre 20 a 40 nm d’épaisseur,
se situe sous la couche basale de I'épiderme. Elle est traversée par des filaments d’ancrage

de 5a 7 nm de diameétre riches en laminines 332 et 331 mais aussi d’hémidesmosomes.

Les fonctions de la jonction dermo-épidermique sont d’assurer une adhérence adéquate de
I’épiderme au derme, d’étre un lieu de stockage de cytokines, de former une barriere
physico-chimique et d’assurer les échanges d’éléments nutritifs ou d’eau (19). Le réle de
barriere est primordial pour que la cohésion (grace aux hémidesmosomes, fibrilles d’ancrage
et filaments d’ancrage) entre I'épiderme et le derme se réalise, favorisant une résistance aux

forces de traction cutanée externes.
3. Lederme

Le derme, situé entre |'épiderme et I'hypoderme, se compose de tissus conjonctifs
vascularisés et innervés, compressibles, élastiques et fibreux. Il confére a la peau sa
résistance et son élasticité. Ce tissu baigne dans une substance fondamentale amorphe (10).
Les fibroblastes et les macrophages sont les principales cellules de cette couche. Son
épaisseur est comprise entre 1 a 4 mm. |l est plus épais au niveau de la paume des mains et

la plante des pieds et est plus fin au niveau des paupieres et du prépuce. Ses cellules se

logent dans une abondante matrice extracellulaire synthétisée par les fibroblastes.

C'est dans cette zone que s’implantent les annexes cutanées. Le derme (Figure 10) se

compose du derme papillaire et du derme réticulaire (6).
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Figure 10 : Structure du derme (18)

Le derme papillaire est la zone superficielle entre les crétes épidermiques, proche de la
jonction dermo-épidermique. Le tissu conjonctif est lache, trés vascularisé, riche en fibres de
collagéne de types | et lll et de fibres élastiques de type oxytalane. Il renferme également
des terminaisons nerveuses sensibles au toucher nommées corpuscules de Meissner. Les

échanges nutritifs avec la couche basale de I'épiderme s’opérent a ce niveau.

Le derme réticulaire est la partie la plus profonde de la couche et représente environ 80 %
du derme. Cette zone est constituée d’un tissu conjonctif dense comportant des fibres de
collagéne épaisses de types | et Ill et des fibres élastiques. Le derme réticulaire est formé
également d’artérioles, de veinules, de nerfs, de follicules pileux et de canaux excréteurs de

glandes sudoripares.
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3.1 Les fibroblastes

Les fibroblastes (Figure 11) (21) sont trés abondants, fixes, isolés, de forme fusiforme ou
étoilée, avec des prolongements fins. Sa fonction premiere est la synthése des composants
de la MEC, grace a leur interaction avec des récepteurs membranaires de type intégrine.
Lorsque les fibres de collagéne sont produites, les fibroblastes stoppent leur activité et

deviennent des fibrocytes.

Les fibroblastes ont un réle dans l'immunité en sécrétant des interférons B ou des
chimiokines. De plus, ils possedent un réle protecteur en participant au métabolisme des
lipoprotéines et du cholestérol. Les fibroblastes vont incorporer puis dégrader les
lipoprotéines de basse densité (LDL), et ensuite transférer le cholestérol des LDL sur les
lipoprotéines de haute densité (HDL). Les fibroblastes se multiplient rapidement et peuvent,
au cours des processus de réparation et de cicatrisation, se transformer en myofibroblastes.
Cette transformation est déclenchée par des facteurs de croissance comme le TGF-f1

(Transforming Growth Factor-B1).

Figure 11 : Représentation schématique d'un fibroblaste (A) et d'un fibrocyte (B) (21)
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3.2  Les macrophages et les cellules dendritiques dermiques

3.2.1 Les macrophages

Les monocytes font partis du systéeme des phagocytes mononucléés. Une fois formés dans la
moelle osseuse, ils passent dans le sang périphérique puis migrent dans les tissus de
I’organisme pour se différencier en macrophages (9). Les macrophages (Figure 12) (22), sont

des cellules mononucléées de I'immunité innée dérivant de la moelle osseuse.

Les macrophages ont un rble de défense et interviennent lors de l'intrusion d’un corps
étranger. lls dégradent et phagocytent les débris cellulaires et les pathogenes, et peuvent
présenter des antigénes aux cellules T (9). lls sont activés par plusieurs facteurs comme
I'interféron vy, des cytokines pro-inflammatoires (l'interleukine IL-6), des protéines
bactériennes, des facteurs de croissance (TGF-B) (18). lls sont capables de déclencher des
réponses immunitaires et de réorganiser des tissus par le recrutement de cellules

inflammatoires. Ils participent aussi a I’élimination des cellules apoptotiques ou sénescentes.

Figure 12 : Représentation de macrophage (22)

3.2.2 Les cellules dendritiques dermiques

Les cellules dendritiques dermiques sont des cellules présentatrices de I'antigene. Les types
de cellules dendritiques rencontrés sont les cellules dendritiques BDCA1+ ou CD14+. lls ont
la capacité de se transformer en cellules de Langerhans, en présence de certains facteurs et
de cellules pluripotentes, qui pourront selon leur milieu, avoir des propriétés de
phagocytose ou de présentation de I'antigene (9). De méme, ces cellules peuvent migrer

vers le ganglion lymphatique pour présenter I'antigene aux cellules T et B.
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3.3  Les mastocytes

Les mastocytes sont d’origine hématopoiétique et ne sont pas présents dans I'épiderme. lls
sont localisés pres de la jonction dermo-épidermique et représentent 2 a 8 % des cellules du
derme. Ce sont des cellules mononucléées d’aspect variable (rond, ovale, polygonal, étoilé,

fusiforme) comportant de nombreux granules (18,23).

La fonction des mastocytes est principalement liée a la propriété des granules. lls expriment
sur leur surface le récepteur de haute affinité IgE. lls ont un réle dans les réactions
allergiques (Figure 13) (18). En effet, ils possédent des médiateurs chimiques préformés

comme |’histamine qu’ils libérent lors de contact avec un allergene.
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Figure 13 : Réaction allergique (18)

Par ailleurs, ils synthétisent des cytokines et des chimiokines, qui vont augmenter ou
moduler le processus de l'inflammation, et des prostaglandines et des leucotrienes qui ont
aussi un rdle dans les réactions allergiques, notamment de type |. Les mastocytes sont
impliqués également dans de nombreuses dermatoses (dermatite atopique, psoriasis), dans

la cicatrisation des plaies et le remodelage des tissus.

3.4 La matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire se compose de trois classes de biomolécules :
- Des polysaccharides : protéoglycanes, glycosaminoglycanes.
- Des composants fibreux : collagene, élastine.

- Des glycoprotéines : fibronectine, laminine, intégrine.
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3.4.1 Les fibres de collagene

Le collagéne est une protéine fibreuse de la MEC, la plus abondante de I'organisme et tres
peu extensible. Il existe vingt types de collagénes (Figure 14) (5). Les plus abondants dans le
derme sont le collagene de type | (60 a 80 %), le collagene de type Il (15 a 25 %) et le
collagene de type V (2 a 5 %) (18). L'assemblage du collagéne de type |, Il et V forment un
réseau tridimensionnel dans le derme. Les collagénes Xll et XIV interagissent avec le
collagéne | et forment une double épaisseur. Des fibres de collagéne trés fines situées
principalement dans le derme papillaire sont appelées réticuline. Un dernier collagene qui
est présent dans le derme est le collagene VI mais il nentre pas dans la composition des
fibres de collagene et de réticuline. Il constitue un réseau lache de microfilaments au niveau
des lames basales et autour des fibres de collagéne auxquelles il s’accroche grace a la

décorine.

Type(s) b _
de collagéne Structure(s) Distribution tissulaire Remarques

Principal collagéne exprimé ;
Fibrilles Ubiquitaire Principal collagéne de la peau
normale humaine
A Cartilage, Disques intervertébraux,
AleTes Notochorde, Humeur agueuse
A Muscles, Peau, Utérus, Vaisseaux |Principal collagéne de la peau foetal
Fibrilles . . .
sanguins et du tissu de granulation
Reseau . Membranes basales
non-fibrillaire
Petites fibres Ubiquitaire En petites quantités seulement
Microfibrilles Ubiquitaire En petites quantités seulement
Diméres Fibres d'ancrage
z Cellules endothéliales
? Cartilage
? Cartilage pathologique
Petites fibres Cartilage

Figure 14 : Structure et disposition des principaux types de collagéne (5)

La molécule de collagéne ou tropocollagéne, possede une structure hélicoidale rigide a trois
brins, riche en proline, hydroxyproline et glycine. La formation d’une triple hélice soluble ou
pro-collagene (Figure 15) s’effectue par I'association de trois chaines peptidiques a, qui se
composent de pro-peptides a leurs extrémités N et C terminales. Cette triple hélice est
générée par les fibroblastes dermiques sous I'action du TGF-B et de I’AP-1 (activator protein-
1). Dans le milieu extracellulaire, les pro-peptides sont éliminés par clivage permettant la
formation de molécules de collagene (6). Les fibres de collagéne ont une propriété
caractéristique, qui est de stocker les forces de tension pour donner une résistance et de

I’épaisseur au derme.
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Figure 15 : Structure d'une triple hélice de collagéne (24)

3.4.2 Les fibres élastiques

Les fibres élastiques, de 1 a 3 um de diametre, sont composées d’une protéine fibreuse,
appelée élastine (18). Celle-ci est non glycosylée, hydrophobe et se constitue de huit cent
trente acides aminés notamment la proline et la glycine. Cette protéine est synthétisée par
les fibroblastes sous forme d’un précurseur, la tropoélastine. Elle se polymérise dans la
substance fondamentale, grace a une glycoprotéine de structure, la fibrilline, se liant a

I'intérieur et a I'extérieur des fibres (6).

Il existe trois types de fibres : les fibres oxytalanes, les fibres d’élaunine et les fibres
élastiques matures. Les fibres oxytalanes, logées dans le derme papillaire, sont fines,
perpendiculaires a la jonction dermo-épidermique et elles sont les premieres a disparaitre
au cours du vieillissement. Elles sont constituées uniqguement de microfibrilles. Elles ne sont
visibles uniquement par une oxydation a I'ozone suivie par la coloration de I'orcéine (Figure
16) (2,21,25). Les fibres d’élaunine, immatures, forment un plexus sous papillaire parallele a
la jonction dermo-épidermique en lien avec les deux autres types de fibres. Les fibres
élastiques dites matures sont retrouvées au niveau du derme réticulaire et sont formées par

des faisceaux ondulés. Celles-ci sont étroitement liées au collagene.

Figure 16 : Coupe histologique de fibres élastiques colorées a I'orcéine (25)
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L’élastine donne a la peau son élasticité et sa résistance. Grace a elle, et surtout aux
tropoélastines qui la composent, la peau peut étre étirée jusqu'a 120 a 150 %, puis revenir a
sa position d’origine. Elle posséde une résistance physique exceptionnelle aux attaques
physiques et chimiques. La morphologie et la composition biochimique des fibres sont
influencées par le vieillissement cutané intrinseque et extrinseque. Le photo-vieillissement
est lié a la présence dans le derme réticulaire de I’élastose solaire? ou actinique résultant

d’une accumulation de matériel élastosique comportant de I'élastine anormale (1).

3.4.3 Les protéoglycanes

Les protéoglycanes (Figure 17) sont constitués d’un noyau de protéines sur lequel se fixent,
par des liaisons covalentes, une ou plusieurs chaines de glycosaminoglycanes (ou
mucopolysaccharides) (26,27). Les glycosaminoglycanes se composent de longues chaines
polysaccharidiques linéaires constituées d’unité disaccharidique présentant un sucre aminé
et un acide uronique ou du galactose. De nombreux composés sont répertoriés en tant que
glycosaminoglycane comme I'acide hyaluronique (composé dominant), le chondroitine

sulfate, I'héparane sulfate, I’'héparine sulfate, le kératane sulfate (26).

Les protéoglycanes forment un gel (ou substance fondamentale) hydraté et relativement
flexible, a travers duquel, peuvent diffuser des métabolites et des nutriments (27,28). lls
permettent au derme d’acquérir une résistance aux forces de pression et d’attirer de
grandes quantités d’eau et quelques ions positifs tels que le sodium (27). C’est un réservoir
d’eau pour I'organisme. lls participent a la coagulation, la défense de I’hote et la cicatrisation
des plaies. En se liant a des cytokines ou des facteurs de croissance, les protéoglycanes les
protégent de la protéolyse. Les protéoglycanes les plus fréquents sont la décorine et

I'aggrécan.

2 |”élastose solaire est une dégénérescence du tissu élastique du derme due a I'exposition au soleil.
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Figure 17 : Représentation de la structure d'un protéoglycane (26)

3.4.4 Les glycoprotéines

Les glycoprotéines forment un groupement de molécules composées de chaines protéiques
liées a des polysaccharides ramifiés. Les glycoprotéines les plus fréquentes sont la

fibronectine, la laminine, I'intégrine, la fibrilline, I'entactine et la ténascine.

La fibronectine, protéine volumineuse, participe a la migration cellulaire permettant la
cicatrisation, assure I'adhérence des cellules et leur propagation, contréle la morphologie
cellulaire (5,29). Elle dispose de sites de liaison pour les fibres de collagene et élastiques, les

protéines du sang circulant et I'héparine sulfate (Figure 18) (5,27).
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Figure 18 : Schéma de la structure d'une fibronectine (5)
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La laminine est un composant des membranes basales qui se lie a des molécules
d’adhérence cellulaire, pour ensuite effectuer des jonctions entre les membranes cellulaires
et certains composés de la membrane basale (27). Les intégrines sont des récepteurs
cellulaires sous forme d’hétérodimeres composés de deux sous-unités a et B et agissent
comme des molécules d’adhérence. Elles interviennent dans les échanges inter et intra
cellulaires (5). La fibrilline est un constituant des fibres élastiques et assure la disposition
homogene de ces dernieres (27). L'entactine est une protéine non fibrillaire qui favorise
I'attachement des laminines au collagéne de type IV. La ténascine veille au bon

développement des cellules du systeme nerveux chez I'embryon.

4. ’hypoderme

L'hypoderme (Figure 19), également nommé tissu sous-cutané, est la couche la plus

profonde et la plus épaisse de la peau.
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Figure 19 : Représentation de la structure de I'hypoderme (30)
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L’'hypoderme est composé de tissu conjonctif lache en prolongement du derme et est
rattaché au derme sus-jacent, principalement par des fibres de collagéne et élastiques
(1,25). On observe, du derme a I’hypoderme, une modification progressive de la structure du

tissu conjonctif due a une diminution ou une disparition des fibres élastiques (4).

L’hypoderme est formé d’adipocytes a lobules graisseux (23) formant une couche de graisse
de réserve nommé tissu adipeux blanc sous cutané (Figure 20). Ce sont des cellules
sphériques dont l'espace intracellulaire est constitué d’'une vacuole possédant 95 % de
triglycérides. Les adipocytes sont des cellules spécialisées dans le stockage des graisses, elles
peuvent changer de volume rapidement suite a une perte ou une prise de poids, grace a
I’action de la lipoprotéine lipase (4).
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Figure 20 : Adipocytes avec une vacuole contenant des triglycérides (25)

L'hypoderme est vascularisé, innervé et représente 15 a 20 % du poids corporel. Son
épaisseur varie en fonction des zones du corps et selon les sujets (1,25). De plus, |'épaisseur
est variable entre une femme et un homme sur une méme partie du corps. En effet, il est
plus épais au niveau des épaules, de 'abdomen et du dos pour un homme, alors que pour
une femme, les zones les plus épaisses sont les cuisses, les hanches et les fesses.
L’hypoderme a la particularité d’étre inexistant au niveau des oreilles, des paupiéres et des

organes génitaux masculins (1).

5. Les annexes cutanées

Les annexes de la peau (Figure 21), sont représentées par les phaneres (poils, cheveux et
ongles), les glandes sudoripares (ou sudorales) et les glandes sébacées et ont pour origine le
derme et I'hypoderme. Les glandes produisent des substances qui pourront notamment
refroidir 'organisme, protéger et assouplir la peau, lubrifier le poil et éliminer les éléments

minéraux qu’elles contiennent (9).
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Figure 21 : Les annexes épidermiques (9)

(1= tige du poil, 2= follicule pileux, 3= glande sébacée, 4= glandes sudoripares apocrines, 5= glandes

sudoripares eccrines, 6= épiderme)

5.1 Les glandes sudoripares ou sudorales

Les glandes sudoripares sont réparties en deux catégories (6).

Les glandes sudoripares eccrines, les plus nombreuses, de deux a cing millions, forment des
glandes tubulaires pelotonnées dans le derme (voire I’hypoderme) ; la majeure partie est
dite sécrétoire. Elles se composent d’un canal excréteur relié a la section excrétrice par
I’'ampoule de Loewenthal. Puis, elles parviennent au niveau des pores a la surface de la peau.
Ces glandes sont présentes notamment sur la plante des pieds, le dos des mains, le cuir
chevelu et les aisselles. Elles sont toujours indépendantes des poils. Elles interviennent dans
le processus de thermorégulation en produisant de la sueur incolore (jusqu’a 200 ml par
jour), qui se compose d’eau a 99 %, de sels minéraux et de composés organiques (en
majorité d’acide lactique). De méme, elles interviennent dans le maintien du pH de la

surface cutanée et dans I’hydratation.

Les glandes sudoripares apocrines sont localisées dans le derme profond, au niveau des
aisselles, des paupieres, des parties génitales, autour du nombril, de I'oreille et de I'aréole
du sein. Ces glandes ne sont actives qu’a partir de la puberté et en situation de stress et
d’émotion. Elles sont plus épaisses, plus riches en cholestérol et en acides gras que les
glandes eccrines et ne sont produites qu’en tres faibles quantités (quelques pl par jour).

Celles-ci aboutissent dans le follicule pileux et secretent la sueur (composée de protéines,
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d’urée, d’acide lactique, de sels minéraux, de lipides, d’ammoniac) lors de températures
élevées. Les bactéries se nourrissent de ces éléments puis les dégradent en les digérant, ce

qui donne a la sueur la particularité d’étre malodorante.

5.2 Lefollicule pilo-sébacé

Le follicule pilo-sébacé (Figure 22) (9) englobe le poil et sa gaine conjonctive, le muscle

arrecteur, des glandes sébacées et/ou des glandes sudoripares apocrines.

Les follicules pileux se logent sur toute la surface du corps sauf au niveau de la paume des
mains, de la plante des pieds, la face latérale des doigts et des orteils, du gland et des levres.

On distingue :

- Des follicules terminaux ou barbus, retrouvés dans les zones pubiennes et axillaires,
les cheveux et la barbe. Ce sont des poils longs, pigmentés et épais composés d’une

petite glande sébacée.

- Des follicules lanugineux, les plus nombreux, principalement représentés par du
duvet chez la femme et des poils épais et longs chez ’'Homme, ainsi qu’une glande

sébacée trés développée.

- Des follicules sébacés, qui comportent de nombreuses glandes sébacées et un poil
fin. Ceux-ci sont présents sur le visage et le haut du tronc et sont impliqués dans

I"acné.

DERME

Figure 22 : Follicule pilo-sébacé (9)

(1= isthme, 2= glande sébacée, 3= infundibulum, 4= tige pilaire, 5= racine du poil, 6= gaine épithéliale

interne, 7= gaine épithéliale externe, 8= papille folliculaire, 9= bulge, 10= muscle arrecteur)
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5.2.1 Les glandes sébacées

La glande sébacée, de type holocrine3, présente dans le derme, est vascularisée et innervée.
Elle est formée d’un groupement de cellules, les sébocytes, qui vont synthétiser des lipides

constitutifs du sébum (Figure 23) (31).
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Figure 23 : Les lipides constitutifs du sébum (31)

Apres lyse des sébocytes, les cellules matures libérent leur contenu lipidique dans la glande
sébacée. Le sébum se loge ensuite dans le canal de la glande et sera ensuite expulsé a la
surface cutanée. Le sébum participe a la formation du film hydrolipidique, protége la peau
de la sécheresse, des agressions cutanées et des rayonnements UV et possede des

propriétés fongistatique et bactériostatique.

5.2.2 Les poils et les cheveux

Chez 'Homme, le nombre de poils peut atteindre cing millions dont cent mille sur le cuir
chevelu. Le bourgeon folliculaire est une invagination tubulaire de I'épiderme qui se
prolonge dans le derme. Cette invagination constitue la paroi de I'infundibulum puis la gaine
épithéliale externe. Chaque poil est formé d’un follicule pileux situé dans la peau, d’une fibre
ou tige visible et la racine dont la base renflée (bulbe pileux) est rattachée a la papille
dermique assurant la vascularisation et I'innervation. Les poils sont des récepteurs sensoriels

du toucher.

3 Une glande holocrine est une glande dont la sécrétion se fait par le détachement et la mort des cellules

remplies de produits de sécrétion.
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5.2.3 Le muscle arrecteur

Le muscle arrecteur, horripilateur ou pilo-moteur, est un muscle lisse oblique longeant Ila
face externe de la glande sébacée. Il est relié a un renflement du follicule pileux appelé

bulge. Sa contraction induit le redressement du poil, ou chair de poule.

5.3 Les ongles

Un ongle (Figure 24) (32) est composé de cellules aplaties, kératinisées et liées les unes aux
autres. Sa forme cornée couvre et protege le dessus de la derniére phalange des doigts et
des orteils. D’aspect dur ou mou, flexible, lisse et brillant, il pousse d’environ 0.1 mm par
jour et se renouvele entierement en quatre a cing mois. Il est constitué du limbe corné
(corps), de la racine, du bord libre et de la lunule (partie blanchatre du limbe). La partie qui
recouvre la racine se nomme bourrelet. Son extrémité kératinisée est appelée cuticule ou
éponychium, et la partie sous le bord libre de I'ongle est nommée I’hyponychium. Ses
changements d’aspect peuvent étre liés a I'apparition de carences en vitamines ou en

oligoéléments.

Figure 24 : Anatomie de I'ongle (32)

(1= sillon distal, 2= hyponychium, 3= lit unguéal, 4= limite de la lunule, 5= cuticule)
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B. Les fonctions de la peau

1. Barriére

Le derme et I’hypoderme jouent un role de résistance mécanique via leurs constituants
(fibres de collagene et élastiques...). La barriere chimique est assurée grace aux propriétés
physico-chimiques de la couche cornée (4). La peau est également une barriére
antimicrobienne. La partie superficielle de la peau se compose d’'un pH acide, élément
essentiel pour la formation d’une barriere intacte. La desquamation de la couche cornée et
le renouvellement du film hydrolipidique permettent I’élimination permanente de bactéries
non résidentes et préservent I'étanchéité de la peau (6). La peau est aussi dotée d’une
fonction immunitaire permettant de défendre un individu des agressions extérieures (6).
Cette propriété est assurée par différents types cellulaires (kératinocytes, cellules de

Langerhans, macrophages).

2. Photo-protection

La photo-protection se définit comme I'ensemble des moyens capables de s’opposer aux
dommages cutanés provoqués par les rayonnements UV. Elle se décline par la photo-
protection naturelle et la photo-protection externe (décrite dans la partie prévention). La
protection naturelle s’effectue par la détermination du phototype en précisant la sensibilité

aux coups de soleil et I'aptitude au bronzage.

La peau dispose de structures et systemes naturels de défense, tels que la couche cornée, les
mécanismes de réparation cellulaire et la mélanine, permettant de lutter contre les

agressions du soleil.

Ce sont les rayons UVA qui sont impliqués dans le processus de vieillissement prématuré par
la génération d’espéces réactives de I'oxygene (ERO). Ce stress oxydatif se produit dans
I’épiderme et le derme. Les fibroblastes sont trés sensibles aux espéces réactives de
I’oxygene. Dans les vingt-quatre a quarante-huit heures, les fibroblastes vont soit se suicider
ou soit adopter un comportement anormal et produire des enzymes de dégradation de la
MEC pour digérer les fibres de collagene. Ceci est associé aux signes de vieillissement,

appelé photo vieillissement cutané. Il apparait des modifications de la texture, de I'élasticité
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de la peau lors d’exposition aux UVA. Les mécanismes cellulaires de réparation sont les
suivants : la réparation pendant la réplication, la réparation par excision de bases ou de

nucléotides ou la photo-réactivation (33).

3. Thermorégulation

La thermorégulation se définit par I'ensemble des mécanismes permettant a 'Homme de
maintenir sa température corporelle interne constante, appelée homéothermie, avoisinant
37°C (34). Un équilibre constant entre les apports et les pertes de chaleur s’'impose.
L'hypothalamus est le centre thermorégulateur. En effet, il recoit par voie nerveuse les
informations sur la température grace aux thermorécepteurs. Pour un fonctionnement
optimal, la température corporelle doit étre comprise entre 36°C et 37,5°C. En outre,
I'orientation et I'intensité des échanges découlent de la température de I'’environnement et

de la propriété d’isolant thermique de la peau.

4. Métabolisme

Dans la couche granuleuse, la synthese de la vitamine D s’effectue a partir du 7-
déhydrocholestérol, son précurseur, via I'alimentation. Les UVB transforment ce précurseur
en vitamine D3 (cholécalciférol) puis elle est hydrolysée et hydroxylée sous sa forme active
1.25(0OH),Ds dans le foie et les reins. Cette vitamine D3 améliore la différenciation de
I’épiderme, assure la tonification et la qualité de la peau et permet la régulation du

métabolisme phosphocalcique.

C'est dans I’hypoderme, réservoir énergétique, que se produisent la libération et le stockage

des lipides (6).

5. Cicatrisation

La peau peut subir des dommages plus ou moins graves pouvant entrainer des sensations
d’inconforts et de douleurs, qui doivent étre réparés. Lorsque ce phénomene survient, le
corps déclenche un processus biologique naturel que I'on appelle la cicatrisation. La peau se
reconstitue pour retrouver au maximum son état d’origine. Il existe deux sortes de plaies :

les plaies superficielles ou profondes.
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Les plaies superficielles atteignent seulement |"épiderme, favorisant une guérison rapide et
facile. La cicatrisation d’une plaie profonde se déroule en trois étapes : la phase
inflammatoire (amorce), la phase de migration et prolifération (réparation) et la phase de

remodelage (maturation) (5,6,35).

6. Pouvoir hygroscopique cutané et perte insensible en eau

L’hydratation de la couche cornée est un élément capable de dégrader le pouvoir
hygroscopique de la peau. La peau contient environ 70 % d’eau. La couche cornée est
susceptible de capter I'eau jusqu’a neuf fois son poids. L’homéostasie hydrique est un
processus indispensable a I'équilibre physiologique de la peau. Le maintien d’un gradient

hydrique est assuré par différentes substances.

Dans les cornéocytes, se trouvent des substances hydrosolubles a fort pouvoir osmotique,
appelées NMF (Facteur Naturel d’Hydratation), provenant de la dégradation de la filaggrine.
Lorsque la matrice intracornéocytaire est altérée, le NMF fuit et entraine une diminution du
pouvoir hygroscopique cutané donc ameéne a une perte d’hydratation (6). Les jonctions
serrées assurent également I'imperméabilité de la peau en limitant le flux de solutés grace
aux pores (1). La nature hydrophobe et lI'organisation des lipides intercornéocytaires
favorisent I’'étanchéité de la couche cornée en limitant le passage de solutions aqueuses

dans I'espace intercellulaire (6).

L'eau est également contenue dans le derme et ’hypoderme au niveau extracellulaire. Une
des propriétés de I'acide hyaluronique est d’assurer I’hydratation de la peau (6,23). Cette
eau est appelée eau mobilisable ou libre. Depuis le derme, elle traverse la membrane basale
par voie trans-cellulaire pour rejoindre la surface cutanée. Ce flux est nommé la perte
insensible en eau? (PIE) et dépend de l'intégrité de la couche cornée. Plus cette couche
contient d’eau, moins |I"évaporation a la surface sera importante. La PIE est d’environ 100 ml

par jour.

4 La perte insensible en eau se caractérise par |'évaporation de 'eau contenue dans la peau. Plus la barriére

cutanée est abimée, plus I'eau s’évapore facilement.
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7. Absorption percutanée

La peau n’est pas totalement imperméable malgré ses fonctions de barriere et de
protection. En effet, de nombreuses substances vont pouvoir pénétrer dans la peau. La
couche cornée a pour réle de maitriser I'absorption cutanée. Celle-ci se définit, pour une
molécule, a pénétrer dans les différentes couches cutanées, a diffuser jusqu’a I’hypoderme,

étre résorbée par les capillaires du derme jusqu’a rejoindre la circulation générale (6,9).

L’absorption se décline en deux voies distinctes (6). La premiére voie majeure est dite trans-
épidermique. La plupart des molécules traversent les espaces libres entre les cornéocytes en
empruntant la voie indirecte (intercellulaire), ou bien, elles pénetrent de fagon successive les
cornéocytes via la voie indirecte (trans-cellulaire). La seconde voie mineure via les annexes

cutanées (glandes sudoripares et follicules pilo-sébacés), laisse passer les molécules ionisées.

L'aptitude d’une molécule a pénétrer la couche cornée dépend de différents parametres tels
qgue la taille et la solubilité de la molécule, I'affinité de la molécule et de son excipient.
L’épaisseur de la couche cornée est un facteur important car plus le nombre d’assises
cellulaires est faible plus on augmente la perméabilité. Par ailleurs, le taux d’hydratation

favorise la perméabilité.

8. Vascularisation et innervation

La vascularisation permet la nutrition et I'oxygénation de |’épiderme, du derme et de
I’'hypoderme. Elle joue un réle dans la thermorégulation et assure le maintien de I"équilibre
hydrique, de I'immunité, de I'angiogenese et de la pression artérielle. Seuls le derme et

I’hypoderme sont vascularisés par un réseau d’artérioles, de capillaires et de veinules.

La peau est un organe sensitif qui percoit de nombreuses informations provenant du milieu
extérieur grace a son réle d’innervation. Le derme et I’hypoderme sont dotés de nombreux
récepteurs qui répondent a des stimuli tels que la perception de la douleur (nocicepteur), le
toucher, la variation de température (thermorécepteurs), les démangeaisons (23).

L’épiderme quant a lui, ne posséde que des terminaisons nerveuses.
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C. Le vieillissement cutané

Le vieillissement cutané est un processus de dégénérescence multi-systémique impliquant la
peau et ses systémes de support tels que les os, le cartilage et les compartiments sous
cutané (36). C'est un processus biologique complexe qui se présente sous deux formes (37).
Le premier type est un vieillissement induit par les genes dont nous héritons, qui découle du
temps, nommé vieillissement intrinséque, chronologique, inné ou endogéne (36—39). Cette
horloge biologique affecte tout autant la peau que les organes internes par une
dégénération lente et irréversible des tissus (39). Le deuxieme type, le vieillissement
extrinséque ou exogene, est d( aux facteurs environnementaux comme les rayons
ultraviolets, la pollution de I'air, les radiations ionisantes, les toxines, le stress, I'alimentation
(36-38). L'association synergique de ces deux formes améne a des dégradations
physiologiques et structurelles et a des changements progressifs aussi bien dans chaque

couche cutanée qu’au niveau de I'apparence de la peau (37).

Le vieillissement cutané global (intrinséque et extrinseque) est mesuré a partir du score
clinique SCINEXA (Figure 25) (40). Il inclut I’évaluation des taches pigmentaires, des rides
profondes, de [’élastose solaire, de télangiectasie®>, de la laxité et de la kératose
séborrhéique®. Ce score permet d’évaluer et de différencier les deux types de vieillissement.
Les taches pigmentaires et la kératose séborrhéique sont évalués de 0 a >50 points (0= nul;
>50= trés sévere) ou du grade 0 a 5 pour les rides, la télangiectasie, la laxité (0= pas de signe,

5= signe présent trés sévere).

5 La télangiectasie se définit par la dilatation de petits vaisseaux sanguins superficiels formant de fines lignes

rouges ou violettes situés dans le derme.

6 La kératose séborrhéique se caractérise par une lésion cutanée appartenant a la catégorie de tumeurs

épithéliales bénignes.
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L R [P

Extrinsic signs :
On forehead 0 (0), 1=10(5), 11-50 (30}, >50 (75)
On cheeks 0 (0), 1=10 (5), 1150 (30}, =50 (75)

i el On upper side of the forearm |0 (0), 1=10 (5), 11-50 {30, 550 (75)
On back of the hand 0 (0), 1-10.{5), 11-50 (30}, >50 (75)
On forehead Grade Ote 5

Wrinkles in crow's feet area {Grade Oto 5

Coarse wrinkles? Under the eyes Grade Oto 5
On upper lip Grade 0to &
Nasolabial fold Grade Oto 5

Solar elastosis On cheeks Yesino

Telangiectasia On cheeks Grade 0to 5

Intrinsic signs

Laxity® Ovality of the face Grade Oto 5

Seborrheic keratosis’ [On upper pant of the body 0 (0}, 1-10 (5}, 11-50 (30}, =50 (75)

'Scoring of spats and seborrheic keratosis with counts in paratheses, “Grading with
photoreference scales: 0 = sign not present, up to 5 = sign very severely present,

Figure 25 : Description des signes de vieillissement cutané définit par le score SCINEXA (40)
1. Le vieillissement intrinseque

1.1 Les signes cliniques

Le vieillissement cutané intrinseque (Figure 26) se caractérise par |'apparition de nombreux
signes cliniques. On peut noter lI'apparition de rides plutét fines (ridules), d’une peau
amincie et pale, d’'une perte de graisse sous-jacente, d’un relachement de la peau, d’'une
perte d’élasticité, d’apparition de tumeurs bénignes comme des kératoses séborrhéiques et

des angiomes capillaires (angiome cerise), d’'une peau seche (xérosis) (36,38,41-44).

Dans le cas d’un vieillissement cutané, le visage tend a devenir concave avec des levres
plates, des joues creuses, une machoire atrophiée et plus de zones ternes alors qu’un visage
jeune a tendance a étre convexe présentant des levres charnues, une machoire large et des

joues charnues (36,41).
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a.

b.

Figure 26 : Vieillissement intrinséque: comparaison de I'aspect d'une peau chez un sujet

jeune (a) et agé (b) (45)

1.2 Les caractéristiques histologiques

Des caractéristiques histologiques s’associent aux manifestations cliniques. Au niveau de
I’épiderme, une diminution du nombre de mélanocytes et de cellules de Langerhans, un
amincissement de I'épiderme ont été démontrés (41,42), induisant un ralentissement de la
cicatrisation. L’épaisseur du stratum corneum reste inchangée, tandis que I’hydratation et
I’'absorption cutanée sont diminuées. La dégradation de la fonction barriére de la peau est
due a une altération de I'organisation des cornéocytes, impliquant une sécheresse et une

rugosité cutanée (6,45).

Le changement le plus important concerne ['aplatissement de la jonction dermo-
épidermique avec une disparition des crétes épidermiques (117) (Figure 27) et des fibres
élastiques (39,41,42). Cette modification induit une diminution des échanges de nutriments

et de métabolites ainsi qu’une perte de cohésion entre ces deux couches cutanées (41).
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Peauagée . - e

Figure 27 : Vieillissement chronologique : contraste entre une peau jeune (a) et agée (b)

(45)

Au niveau du derme, on note une atrophie de la matrice extracellulaire qui résulte d’une
diminution et une désorganisation des fibres de collagéne (réduction de 59 % de collagéne
de type 1) (46) et des fibres élastiques (41-43). Il y a également une diminution du nombre
de fibroblastes et de mastocytes. Les fibroblastes, lors de leur vieillissement, produisent de
I’élastase induisant une dégradation des fibres d’élastine en peptides d’élastine et une
augmentation de la teneur en calcium dans les cellules dermiques. Ce phénoméne
d’accumulation de calcium provoque une mort cellulaire. Par ailleurs, les protéoglycanes de
la matrice extracellulaire sont de moins en moins synthétisés avec I'dge, ce qui diminue les
échanges entre le tissu conjonctif et le sang et donc améne a une perte de turgescence
cutanée. On observe également une perte de teneur en acide hyaluronique se traduisant par
une baisse de I’hydratation cutanée (6). Ces modifications au niveau du derme provoquent
une augmentation du relachement cutané et I'apparition de ridules (44). Par ailleurs,
I’épaisseur des vaisseaux est réduite ce qui induit une paleur de la peau, une perte du

pouvoir isolant cutané et une augmentation du risque d’hypothermie (47).

Le tissu adipeux est aminci au niveau du visage mais tend a s’accumuler dans des zones
inhabituelles (front, machoire), ce qui donne une apparence vieillissante (36,41). Avec le
temps, le tissu adipeux s’accumule au niveau du corps comme les fesses, la taille et les
cuisses chez les femmes et I'abdomen chez les hommes (36). Les changements chez la

femme sont induits par la ménopause (36).
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Au niveau des annexes, on note |'apparition de cheveux gris résultant de la perte de
mélanocytes au niveau du bulbe du cheveu. Une chute de cheveux et des poils disgracieux
peuvent également apparaitre (36,43). Les ongles ont une croissance ralentie, sont moins
épais, plus fragiles et leur régénération est plus lente (43). La lunule tend a disparaitre et
I'aspect de l'ongle devient opaque. La quantité et l'activité des glandes sébacées et
sudorales sont moindres ce qui induit une diminution du film hydrolipidique a la surface de
I’épiderme, une augmentation de la sécheresse de la peau (43). Cependant, la quantité de

sueur sécrétée reste identique.

2. Le vieillissement extrinséque

L’exposition de la peau aux rayonnements ultraviolets est un facteur de risque prédominant
du vieillissement cutané extrinseque (48). De ce fait, on emploie de facon équivalente les
termes vieillissement extrinséque et photo-vieillissement. Cependant, d’autres facteurs
externes perturbent le fonctionnement physiologique de la peau comme le tabagisme, la

pollution, la nutrition, le stress, I’activité physique et les troubles du sommeil.

2.1 Les signes cliniques

Le vieillissement cutané extrinséque est marqué par I'apparition de rides fines et profondes
(supérieures a 1 mm), des taches pigmentaires irréguliéres (lentigos actiniques), une
hyperpigmentation, une perte d’élasticité de la peau, de |'élastose solaire (Figure 28) (49),

une télangiectasie, une sécheresse cutanée et un teint jaune/rougeatre (39,50,51).

Des tumeurs bénignes, prémalignes ou malignes, des comédons (Maladie de Favre et
Racouchot), des kératoses actiniques’, une hyperplasie sébacée®, du purpura® sont

également représentatifs de ce type de vieillissement (51).

7 La kératose actinique est une Iésion squameuse/cro(iteuse précancéreuse. C'est le premier stade conduisant

au développement du carcinome épidermoide.

8 Une hyperplasie sébacée est une hypertrophie des glandes sébacées du visage, ce qui entraine I'apparition de

Iésions en jaune.

° Le purpura est une extravasation de sang dans le tissu sous cutané.
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Figure 28 : Elastose solaire (49)

2.2 Les caractéristiques histologiques

Les caractéristiques histologiques du vieillissement cutané extrinséque correspondent a une
augmentation du stratum corneum et une perte d’hydratation induisant une rugosité
cutanée. L'épaisseur de I'épiderme est aminci et irrégulier, le nombre de mélanocytes
hypertrophiques dopa-positifs augmente alors que le nombre de cellules de Langerhans est

fortement diminué (43,47,51).

Au contraire, le derme se trouve plus épais avec une accumulation aberrante de fibres
d’élastine enchevétrées, provenant de I'activité des métalloprotéinases matricielles'® MMP-
2, augmentée par les rayons UV. Ce phénomene est appelé élastose solaire. On note une
augmentation de la quantité des glycosaminoglycanes. Une dégénérescence des fibres de
collagéne, notamment de type |, due a une surexpression des MMP est également observée
(39,51). La vascularisation est modifiée au niveau du derme papillaire avec une réduction de
35 % par rapport a une peau jeune. Une telle perte implique un aplatissement des crétes
papillaires, une disparition des boucles capillaires, un débit de sang réduit, une diminution
de la température de la peau, un appauvrissement d’échanges d’éléments nutritifs et une

inhibition de la thermorégulation (46,47).

Au niveau des annexes cutanées, on note une hyperplasie des glandes sébacées et une

augmentation de I'inflammation périvasculaire (51).

10 Les MMP ou métalloprotéinases matricielles représentent une famille de protéase contenant du zinc,

responsables de la dégradation des composants de la matrice extracellulaire.
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Il. Uimpact de la pollution environnementale sur le vieillissement

cutané

A. Préambule

Nous venons de détailler les différents éléments constituant la peau. Cet organe est soumis
aux effets du temps. Cependant, le role de I’environnement est aussi important que celui de
la physiologie dans le vieillissement cutané. C’'est pourquoi, nous nous intéresserons a la
pollution environnementale et nous déterminerons son impact sur le vieillissement

extrinséque cutané.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la pollution de I'air se définit par « la
contamination de I'environnement intérieur ou extérieur par un agent chimique, physique
ou biologique qui modifie les caractéristiques naturelles de I'atmospheére » (52). La pollution
dans l'air est un probléeme de santé environnementale majeur qui affecte la plupart des pays
développés ou en voie de développement (53). Elle touche particulierement les pays d’Asie
du Sud-Est et les régions du Pacifique Occidental. En 2012, la pollution atmosphérique a été
a l'origine de plus de 3,7 millions de décés prématurés dans les zones rurales et urbaines,
notamment dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. Et la pollution de I'air intérieur
est a l'origine d’environ 4,3 millions de décés prématurés (53). La croissance rapide de
I"'urbanisation a pour conséquence une élévation de la pollution de I'air urbain dans de

nombreuses villes et particulierement dans les pays développés (54).

Les cing principales causes de déces liées a la pollution de I'air atmosphérique et intérieur
sont les cardiopathies ischémiques, les infections aiglies des voies respiratoires inférieures
chez I'enfant, [l'accident vasculaire cérébral, le cancer du poumon et les
bronchopneumopathies chroniques obstructives (55,56). Les Figures 29 et 30 caractérisent
en proportion les causes de déces liées a la pollution atmosphérique et a la pollution de Iair

intérieur en 2012 (55).
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127,000 227,000

389,000
11% I ALRI
1,505,000 W Lung cancer

i coPD

M Stroke
IHD

Percentage represents percent of total AAP burden (add up to 100%).
AAP: Ambient air pollution; ALRI: Acute lower respiratory disease; COPD: Chronic obstructive pulmonary

disease; IHD: Ischaemic heart disease.
Figure 29 : Les causes de déces liées a la pollution atmosphérique (55)

534,000

272,000

6% ®ALRI

B Lung cancer
COPD

B Stroke

'IHD

Percentage represents percent of total HAP burden {add up to 100%).
HAP: Household air poliution; ALRI: Acute lower respiratory disease; COPD: Chronic obstructive pulmonar

disease; IHD: Ischaemic heart disease.
Figure 30 : Les causes de déceés liées a la pollution de I'air intérieur (55)
B. Les sources de pollution

1. Les sources de pollution de I'air extérieur (atmosphérique)

La pollution atmosphérique est définie, selon 'OMS, comme étant « limitée aux situations
ou I'atmosphere extérieure ambiante contient des matieres dans des concentrations telles
gu’elle est nocive pour 'Homme et son environnement » (57). Elle est soit d’origine

naturelle, soit d’origine anthropique, résultant d’activités humaines.
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1.1 Origine naturelle

Le premier secteur concerne les éruptions volcaniques. Elles peuvent émettre des métaux
lourds, des oxydes de soufre et des particules en suspension dans I’air mais aussi diminuer le

rayonnement solaire par un abaissement de température (58).

La végétation est une seconde source naturelle. Les plantes produisent a la fois du pollen,
pouvant altérer les fonctions respiratoires, et des composés organiques volatils tels que les

acides carboxyliques et les terpenes (58).

La troisieme source d’émission de polluants est I'océan. En effet, il émet des substances
toxiques comme le sulfure d’hydrogene (H.S) induisant une transformation de composés

(dioxyde de carbone) dans I’'atmosphére (58).

La quatrieme source naturelle concerne I'érosion éolienne des sols, que I'on peut rencontrer

en zone désertique. Elle peut étre source de particules grossieres (PMig) (58).

Les animaux, tels que les ruminants, sont une cinquiéme source. lls générent du méthane et

des composés produits par fermentation comme des acides organiques et des alcools (58).

D’autres sources existent, mais sont moins conséquentes que celles décrites précédemment.
On peut retrouver les feux de foréts (58) qui émettent des particules en suspension et des
hydrocarbures aromatiques polycycliques dus a la combustion incompléte du bois. La foudre
produit des oxydes d’azote pouvant altérer les voies respiratoires. Les zones humides, telles
gue les marais et les lacs, génerent du méthane participant a 'augmentation de I'effet de

serre (58).

1.2 Origine anthropique

Les sources anthropiques sont présentes sous deux formes : stationnaire ou mobile.

1.2.1 Les sources stationnaires

Les sources stationnaires ou fixes se référent a une source d’émission qui ne se déplace pas;

on parle également de source ponctuelle.

Le premier secteur comprend l'industrie de I'énergie. Il regroupe le vent, les combustibles
fossiles, la biomasse et I'uranium. Ce secteur émet principalement des oxydes de soufre,

d’azote et de carbone, des métaux lourds et des matiéres particulaires (58).
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Le deuxieme secteur correspond aux industries manufacturieres. Les polluants générés par
ces industries, comme les particules en suspension, proviennent des procédés industriels,

des matériaux employés et de la taille de I'industrie (58).

Le troisieme secteur se réfere a I'agriculture. En effet, les polluants générés par ce domaine
sont des engrais azotés, des pesticides, des déjections d’animaux, du méthane et des oxydes

de carbone (58).

Le quatrieme secteur se rapporte aux déchets. Selon leur nature, les polluants générés sont
des particules en suspension, des oxydes de soufre, des oxydes de carbone, des oxydes

d’azote, des métaux (58)...

Le dernier secteur est lié aux activités domestiques. On y trouve la fumée de tabac ainsi que

le chauffage au charbon ou de biomasse.

De nombreuses actions sont mises en place pour réduire au maximum les émissions des
polluants. Il faut donc en priorité favoriser des technologies non polluantes limitant les
émissions de cheminées industrielles, étendre I'utilisation de combustibles a faibles
émissions et de sources d’énergies renouvelables sans induire de combustion, participer au

recyclage des déchets (53)...

1.2.2 Les sources mobiles

Les sources mobiles de pollution de I'air (Figure 31) (59) se référent a une source capable de
se déplacer par ses propres moyens. Elles impliquent la catégorie des transports (58). Elles
regroupent |"utilisation des combustibles fossiles par les véhicules lourds et légers, le train, le
bateau et I'avion. Les principaux polluants émis sont les oxydes d’azote, le monoxyde de

carbone, les matiéres particulaires et les composés organiques volatils (60).

Des dispositifs sont instaurés pour réduire la pollution liée a ce secteur : I'utilisation de
véhicules diesel a usage industriel plus écologiques ainsi que des véhicules et des carburants

a faible teneur en soufre, I'utilisation des transports en commun (53).
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Figure 31 : Représentation des principales sources de particules dans I'air ambiant (59)

2. Les sources de pollution de I'air intérieur

Les sources de pollution de I'air intérieur (Figure 32) (61) sont trés variées et peuvent étre
classées en différentes catégories. On peut retrouver I'ameublement, les activités et
habitudes de vie (fumée de tabac, appareils a combustion pour la cuisson, produits
d’entretien), les batiments (comprenant les matériaux de construction, les systémes de
combustion a combustible pour le chauffage, les garages attenants), I'humidité, la

moisissure, les allergenes, les assainisseurs d’air, I'environnement extérieur (62).
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Figure 32 : Les principales sources de pollution de I'air intérieur (61)

Aprés la fumée de tabac, la consommation de combustibles domestiques est une des
sources les plus nocives pour 'Homme (63). Plus de trois milliards de personnes emploient
encore des sources de combustibles solides comme le charbon de bois. Dans les pays
développés, ces systemes sont principalement utilisés pour se chauffer (bois, kéroséene,

biomasse), ce qui dégrade la qualité de I'air domestique (63).

Une autre source de pollution, non négligeable, de l'air intérieur est la moisissure. La
présence de microorganismes biologiques dans |'environnement intérieur est due a
I'humidité et a une mauvaise ventilation des habitations (64). L'excés d’humidité est un
facteur de risque favorisant la croissance de moisissures dans les batiments. L'inhalation des
spores de moisissure altere la santé des humains. Par exemple, des infections pulmonaires
peuvent étre provoquées par la présence d’espéces de type Aspergillus. De plus, la

moisissure produit des allergenes, facteur déclencheur de I'asthme (64).
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C. Les différents polluants de I'air extérieur et intérieur

Les polluants de I'air atmosphérique se classent en deux catégories : les polluants primaires

et les polluants secondaires (57).

Les polluants primaires sont des substances qui peuvent étre émises directement par des
sources de pollution. lls comprennent les matiéres particulaires, les oxydes d’azote, le
dioxyde de soufre, le monoxyde de carbone, les hydrocarbures aromatiques polycycliques,
les composés organiques volatils et les métaux lourds. Les polluants secondaires sont
générés par la transformation de polluants primaires via des réactions photochimiques. Ils
incluent I'ozone et le peroxy-acyl-nitrate. Certains polluants sont a la fois des polluants

primaires et secondaires comme les matieres particulaires et le dioxyde d’azote.

Les polluants de l'air intérieur sont répertoriés en trois groupes distincts : les polluants
chimiques, les polluants biologiques ou bio-contaminants et les polluants physiques. Les
polluants chimiques regroupent le benzéne, le formaldéhyde, les hydrocarbures
aromatiques polycycliques, le monoxyde de carbone, les oxydes d’azote. Les bio-
contaminants comprennent les moisissures, les allergénes. Les polluants physiques sont

représentés par I'amiante, le radon.

Le suivi de la pollution environnementale s’effectue par I'analyse et la mesure des
concentrations de ces polluants. De nombreuses réglementations européennes et
internationales mettent en place des objectifs donnant lieu a la diminution ou la limitation
de leurs émissions. Des directives européennes sont élaborées pour fixer des valeurs limites

a ne pas dépasser, des concentrations dans |’air et des objectifs a atteindre.

1. Les matieres particulaires

Les matiéres particulaires ou particules en suspension dans I'air se composent d’'un mélange
de substances organiques et minérales, sous forme liquide ou solide, telles que le brouillard,
la fumée, la poussieére (53). Les principaux composants sont les sulfates, les nitrates, le

sodium, le carbone, 'ammonium, le silicone (53,65).
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Les particules se classent en fonction de leur taille, caractérisée par leur diametre
aérodynamique (Figure 33). Les particules ultrafines, se référent a I’ensemble des particules
de diametre inférieur a 0.1 um (66) ; elles peuvent traverser la membrane alvéolaire puis
pénétrer dans le sang (60). Elles se composent de noir de carbone et de composés
organiques. Les particules fines correspondent a I'ensemble des particules de diametre
inférieur a 2,5 um (ou PM3 ) (66). Elles pénétrent en profondeur dans les voies respiratoires
et peuvent atteindre les alvéoles pulmonaires (60,67). Enfin, les particules grossieres,
correspondent a I'ensemble des particules de diamétre compris entre 2,5 um et 10 um (ou
PM1o). Elles sont constituées principalement de poussiéres minérales et se déposent dans les

voies respiratoires supérieures (60,66,67).

Les matiéres particulaires ont des compositions chimiques différentes qui dépendent de leur
taille, leur localisation géographique, leur source d’émission et des conditions

atmosphériques (vent...) (66).
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Figure 33 : Déposition des matiéres particulaires dans I'appareil respiratoire en fonction de

leur taille (68)

(orange = particules ultrafines ; vert = particules fines, bleu = particules grossiéres)
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1.1 Les sources de pollution

Les matieres particulaires sont émises par de nombreuses sources. Elles proviennent
notamment des sources de combustion, des usines, des centrales électriques, des
incinérateurs de déchets, des véhicules automobiles, des activités en construction, des
tempétes de poussiere, des incendies de foréts, des volcans, de I'érosion des sols

(54,67,69,70). Ces sources sont, pour la plupart, retrouvées dans des zones urbaines (69).

Le tabac est la principale source d’émission de matieres particulaires de I'air intérieur (69).
Les appareils de cuisson et de chauffage, le mobilier et certaines sources biologiques
(allergénes) sont également des sources de polluants d’air intérieur qui générent ces
particules (66). Les PM1g sont émises par les activités de construction, les tempétes de
poussiere et le vent, alors que les PM;s sont produites par les sources de combustion

(secteur résidentiel et trafic routier) (69).

Les Figures 34 et 35 indiquent respectivement les principales sources d’émission de PMo et
PM2s en France de 1990 a 2013 (71). Dans I'ensemble, les émissions de ces deux polluants
ont été divisées par deux entre ces années. La contribution du secteur tertiaire et résidentiel
est plus élevée pour les émissions de PM3 5 (49 %) que les PM1o (33 %) en 2013. La catégorie
des transports contribue a 13 % et 16 % des émissions de PMig et PM3 s respectivement, a
cause des moteurs diesel. La plus forte diminution concerne la transformation d’énergie

(production d’électricité, chauffage) avec une chute de 90 % pour les émissions de PM1o.
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Evolution des émissions de PM,y* en France par secteur
En milliers de tonnes
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Figure 34 : Les principales sources d'émission de PMjo en France de 1990 a 2013 (71)
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Figure 35 : Les principales sources d'émission de PM;.s en France de 1990 a 2013 (71)
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1.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

La voie majeure d’exposition des matieres particulaires, qui provoquent des effets directs
sur la santé des humains, est I'inhalation (69). L'émission de ces particules est associée a une
augmentation des symptémes respiratoires, une aggravation des maladies respiratoires
(déclenchement de crises d’asthme) et cardiovasculaires chroniques, une diminution des
fonctions pulmonaires, une mortalité prématurée cardiovasculaire (53,54,56,65—67). Une
forte augmentation de concentration en PMys (de I'ordre de 10 pg/m3) est liée a une
augmentation des taux d’hospitalisation pour les maladies cérébro-vasculaires (66,72). Il est
suggéré que les particules émises via des sources de combustion sont plus nocives pour

I’humain que les PM1(72).

Un des mécanismes clé, impliqué dans la toxicité des matiéres particulaires, est le stress
oxydant. La production d’especes réactives de |'oxygene (ERO) est a I'origine de ce stress et
peut induire, selon son intensité, des dommages cellulaires et favoriser I'apparition de

maladies inflammatoires (56,73).

De nombreux parameétres jouent un role prépondérant dans I'apparition des effets sur la
santé tels que la taille des particules (65), leur surface, leur nombre et leur composition (67).
La localisation géographique des particules peut avoir un lien avec I'augmentation de la
mortalité. En effet, I'association entre les matiéres particulaires et la mortalité est plus
élevée dans I'Europe de I'Ouest que dans I'Europe de I'Est du fait d’'un climat et des sources

de pollution différents (65,74).

Dans les pays en développement, I'exposition aux polluants rejetés a lintérieur des
habitations, lors de I'utilisation domestique de combustibles solides, augmente le risque
d’infections aigués des voies respiratoires inférieures et la mortalité connexe chez I'enfant.
De plus, la pollution de I'air intérieur est un facteur de risque de maladies cardiovasculaires,
de bronchopneumopathies chroniques obstructives et de cancers du poumon chez I'adulte

(53).

A partir des effets connus sur la santé, les mesures de la qualité de I'air sont définies a court
terme (moyenne sur vingt-quatre heures) et a long terme (moyenne annuelle) pour les PM3s

et PM1o (53,75,76).
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Pour les PM3s, il est recommandé de ne pas dépasser 10 pg/m3 sur une moyenne annuelle
et 25 pg/m?3 sur une moyenne de vingt-quatre heures. En ce qui concerne les PMjo, I’'OMS
recommande de ne pas excéder 20 pg/m3 sur une moyenne annuelle et 50 pg/m3 sur une

moyenne de vingt-quatre heures, a ne pas dépasser plus de trente-cing fois par an.

Les pics de pollution sont fréquents entre décembre et avril du fait des émissions
importantes du secteur résidentiel (particules issues de [l'utilisation du bois pour le
chauffage), des conditions météorologiques stables, des activités industrielles et du trafic

routier.

2. Le dioxyde de soufre

Le dioxyde de soufre SO; est un gaz incolore, d’odeur piquante, se transformant soit en
anhydre sulfurique (SOs) en présence d’oxygéne, soit en acide sulfurique (H2SO4) en

présence d’eau (69).

2.1 Les sources de pollution

L'origine anthropique du SO, découle de la combustion des énergies fossiles (charbon, fioul,
gazole) due aux centrales électriques et a I'automobile. Il est aussi produit lors de la fonte
des minerais de fer (roche) contenant du soufre. Ses origines naturelles concernent les feux

de foréts et I'activité volcanique (53,54,67,70).

L’évolution des émissions de dioxyde de soufre en France de 1990 a 2013 (Figure 36) (71)
montre que les deux principaux émetteurs de ce polluant sont la transformation d’énergie
(44 %) et I'industrie manufacturiere (39 %). La plus forte diminution concerne le domaine du
transport (-99 %), résultant de la baisse de la consommation des énergies fossiles, liée a la

mise en place d’un programme visant a limiter I'utilisation de ces combustibles.
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Evolution des émissions de dioxyde de soufre (S0,) en France
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Figure 36 : Evolution des émissions de dioxyde de soufre en France de 1990 a 2013 (71)

2.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

Le SO, est un gaz irritant qui agit en synergie avec d’autres polluants comme les matieres
particulaires. Il affecte les voies respiratoires, modifie la fonction pulmonaire et provoque
des irritations oculaires et nasales (53,67). L'inflammation de I'appareil respiratoire entraine
une toux persistante (due a une hypersécrétion des glandes muqueuses), une production de
mucus, une exacerbation de I'asthme, une bronchopneumopathie chronique obstructive et
une sensibilisation aux infections respiratoires (53,67,69). Les taux d’hospitalisation pour des
maladies respiratoires et cardiovasculaires sont liés a une hausse de concentration de

dioxyde de soufre (69).

L’OMS préconise de ne pas dépasser 500 pug/m?3sur une période de dix minutes et 20 ug/m?3

sur une période de vingt-quatre heures (53,75).

3. Les oxydes d’azote

Dans I'air ambiant, on retrouve sept composés d’oxydes d’azote comme l'oxyde nitreux
(N20), le monoxyde d’azote (NO), le dioxyde d’azote (NO3), I'acide nitreux (HONO) (62). Dans
la famille des oxydes d’azote, seul le NO n’est pas toxique pour I'Homme. Cest un
vasodilatateur artério-veineux de la circulation pulmonaire ayant une durée de vie trés
courte. Il est inactivé rapidement par de I’hémoglobine des qu’il est solubilisé dans le sang et

il est dépourvu d’effets systémiques lorsqu’il est administré par voie aérienne.
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Les oxydes d’azote (NOx) se forment sous I'action de hautes températures a partir d’azote et
d’oxygene de I'air. Le monoxyde d’azote, rejeté par les pots d’échappements, réagit avec des
radicaux ou l'ozone dans I'atmosphére pour se transformer en NO; (3). Le NO; est un des
constituants du smog!. Lorsqu’il est présent en forte concentration et sous I'effet du

rayonnement solaire, il favorise la formation d’ozone (76).

3.1 Les sources de pollution

L’origine anthropique du NO; résulte des sources de combustion comme le chauffage urbain,
la production d'électricité, les industries, mais sa principale source est associée au transport
routier (53,54,62,77). Les sources naturelles sont émises par les volcans, la foudre et les feux
de foréts (77). Les sources provenant de I'air intérieur sont la fumée de tabac et les systemes

de chauffage au charbon, bois, kéroséne, gaz (62).

Le principal émetteur d’oxydes d’azote en France de 1990 a 2013 (Figure 37) (71) concerne
les transports routiers (52 %), malgré une baisse due a l'introduction de pot catalytique
(ensemble du pot d’échappement et de moteur a combustion) limitant les effets toxiques

des gaz d’échappement. Tous les autres domaines sont restés stables pendant cette période.

Evolution des émissions d'oxydes d'azote (NO,) en France
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Figure 37 : Evolution des émissions d'oxydes d'azote en France de 1990 a 2013 (71)

11 Le smog photochimique est un brouillard de couleur brun et oxydant résultant d’'un mélange de particules et

de gaz.
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3.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

Les effets sur la santé, observés lors d’études épidémiologiques, montrent une
augmentation des symptémes bronchiques et une dyspnée chez les enfants asthmatiques
aprés une longue durée d’exposition au NO; (10, 11). On note un ralentissement de la
fonction pulmonaire pour des concentrations élevées de NO;, dans les régions urbaines
d’Amérique du Nord et d’Europe (75). Une augmentation des otites moyennes, d’eczéma,
d’infections nasales et buccales et de sensibilisation aux allergénes alimentaires ont pu étre
observées chez des enfants tout comme une élévation de la coagulation sanguine chez les

adultes (62,67).

La voie majeure d’exposition au NO; est I'inhalation, puisque, jusqu’a température ambiante
il se trouve sous forme gazeux (62). Le contact direct du NO>, a fortes concentrations, avec

les yeux et ses membranes associées, est également une voie d’exposition (62).

Les recommandations de ’OMS sont les suivantes : 200 ug/m?3 sur vingt-quatre heures a ne

pas dépasser plus de dix-huit fois par an et 40 pg/m3 pour une moyenne annuelle (53,71,75).

4. Le monoxyde de carbone

Le monoxyde de carbone CO est un gaz incolore, inodore et sans saveur, non irritant, trés
volatil et toxique pour les humains (62,78). Dans la catégorie des intoxications en France,

celle au monoxyde de carbone est la premiére cause de mortalité.

4.1 Les sources de pollution

D’origine anthropique, les émissions de monoxyde de carbone sont liées a des combustions
incompletes de combustible contenant du carbone (gaz, charbon, fioul, kéroséne ou bois)
(62,77,78). Le trafic automobile (gaz d’échappement) est également une source d’émission
de ce polluant (54,62,77). Il est aussi produit par des processus naturels dans I'organisme
humain ou par la biotransformation d’halo-méthanes (78). Les sources naturelles associées
au monoxyde de carbone sont les volcans, les algues, les feux de foréts et I'oxydation des

terpenes par la végétation.
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Dans les pays développés, la principale source d’exposition du monoxyde de carbone émise
dans l'air intérieur provient des émissions d’appareils de chauffage ou de cuisson
incorrectement installés, défectueux ou mal entretenus (62). Dans les foyers domestiques, la
fumée de tabac et la combustion des combustibles de biomasse en sont les sources
majeures. Les autres sources d’exposition au monoxyde de carbone émises dans I'air
intérieur sont les cheminées obstruées, a bois ou décoratives et les chauffages d’appoint

(62).

Les principales sources d’émission de CO en France en 2011 (Figure 38) (77) sont la catégorie

résidentielle/tertiaire (38 %) et I'industrie manufacturiéere (36 %).
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Figure 38 : Représentation des sources d'émission de monoxyde de carbone en France en

2011 (77)

4.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

Le monoxyde de carbone est absorbé par les poumons lors de la respiration et traverse
rapidement la barriére alvéolo-capillaire. Le CO posséde une forte affinité avec une
hémoprotéine, appelée hémoglobine, possédant quatre chaines de globine (a?*B?*),. Chaque
chaine dispose d’un noyau heéme. L’'hémoglobine a une affinité pour le monoxyde de
carbone deux cent trente fois plus élevée que celle de I’O,. Par ailleurs, en présence de CO,
les sites restants libres par 'O, voient leur affinité s’effondrer. Ce double effet de CO permet
la formation de la carboxyhémoglobine (COHb) (62). La chute de transport d’O2 perturbe

donc 'oxygénation de I'organisme induisant une hypoxie.
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La gravité de I'intoxication est fonction de la quantité de CO fixée par ’hémoglobine, de la
concentration de CO dans l'air, de la durée d’exposition et du volume respiré. Les
symptomes associés sont des céphalées, des vertiges, des troubles de la vision et/ou auditif,
des vomissements, une diminution des réflexes, une confusion, des troubles de "lhumeur et
une perte de connaissance (54,67,78). Ces symptomes, a fortes teneurs, peuvent s’aggraver
et conduire au coma voire a la mort (67,78). Les fumeurs sont les plus exposés au CO et les
personnes souffrant de maladies cardio-vasculaires sont les plus sensibles a I'intoxication du

Co.

Il est recommandé, selon ’OMS, de ne pas excéder 100 mg/m?3 sur une période de quinze
minutes, 35 mg/m?3 pour une heure, 10 mg/m?3 sur huit heures et 7 mg/m?3 sur une durée

moyenne de vingt-quatre heures (62).

5. Les métaux lourds

Les métaux lourds sont des composants naturels de la cro(ite terrestre caractérisés par une
masse volumique supérieure a 5 g/cm? (58). Les plus fréquents sont le plomb, 'arsenic, le
nickel, le cadmium, le mercure, le zinc, le sélénium (67,79). A concentrations élevées, les
métaux lourds peuvent étre des composés trés toxiques et dangereux pour la santé,
puisqu’ils ont tendance a s’accumuler dans I'organisme (67). Les quatre métaux lourds

réglementés dans I'atmosphere sont I'arsenic, le cadmium, le nickel et le plomb (58).

5.1 Les sources de pollution

Les métaux sont émis par des procédés industriels et des sources de combustion (charbon,
pétrole, déchets ménagers) (79). Les sources naturelles sont les roches et les sédiments

océaniques et sont diffusés par le phénomeéne de I’érosion.

L’arsenic est libéré dans I’environnement par I’érosion de roches, les éruptions volcaniques,
les feux de foréts, 'utilisation de pesticides, la combustion de produits fossiles (charbon,
pétrole) et certains procédés industriels tels que la métallurgie des métaux non ferreux

(77,79,80).

Le cadmium est un métal lourd généré par la combustion de combustibles fossiles,

provenant du trafic automobile et de I'industrie métallurgique (non ferreux et acier), les
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incinérateurs de déchets et la fumée de cigarette. Les émissions naturelles du cadmium sont

les volcans, les émissions biogéniques?? et les particules transportées par le vent (79-81).

Les sources anthropiques majeures du plomb sont la combustion de combustibles fossiles
comme le trafic routier et l'industrie métallurgique (81). Cependant, le plomb, était
anciennement émis dans l'air par le trafic automobile jusqu’a son interdiction dans les
essences en 2000 (58,77). Les sources naturelles de ce polluant sont les volcans, les

incendies de foréts, les sources biogéniques, le vent, le sel de mer.

Le nickel est un élément présent lors de la combustion de pétrole ou du charbon, I'épandage

de boues d’épuration et dans les industries métallurgiques (58,77,80).

5.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

Dans l'atmosphere, les métaux lourds affectent les systémes nerveux, respiratoire,
cardiovasculaire et urinaire. Ces altérations se traduisent par une diminution de la fonction
pulmonaire, des irritations buccales et nasales, des bronchoconstrictions, de la tachycardie,
une augmentation de la pression sanguine, des anémies, des neuropathies, de la fatigue, des
troubles de la vision, du sommeil et de I’élocution, des tremblements des mains (67).
Certains métaux lourds (plomb, arsenic) ont des propriétés thioloprives, c’est-a-dire qu’ils
ont une grande affinité pour la fonction thiol (SH) présente dans les protéines structurales et

enzymatiques, et sont donc responsables d’atteintes métaboliques.

L'arsenic est un élément cancérogéne pouvant provoquer des cancers de la peau, du
poumon, du foie, de la vessie, des reins (79,82). Il peut aussi affecter le systéme nerveux et
le systéme cardiovasculaire (54,76,83). Sa toxicité est principalement liée a son processus de
métabolisation, avec une toxicité plus importante pour les arséniates As(lll) que les arsénites
As(V). Ces deux composés vont se transformer en arsenic trivalent, qui va se distribuer
notamment dans des hépatocytes, et perturber la synthese d’adénosine triphosphate (ATP)

(80).

12 Les émissions biogéniques se référent aux émissions de composés volatils issus de la végétation et aux

émissions d’oxydes d’azote provenant du sol.
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Une toxicité aiglie du cadmium peut induire une gastro-entérite et des pneumonies
chimiques, pouvant étre mortelles. Cette toxicité se caractérise par une irritation
pulmonaire, une dyspnée, une toux et une cyanose. L'exposition chronique au cadmium

peut engendrer des cancers rénaux (58), pulmonaires (84) et de la prostate.

La toxicité au plomb, que lI'on appelle saturnisme, affecte particulierement le systéme
nerveux central et périphérique, perturbant le développement neurocomportemental
(54,58,67,79,81,84). Il peut aussi provoquer des troubles digestifs, des troubles rénaux, des

anémies et une oligospermie (54,58,67,79).

La toxicité aiglie du nickel s’effectue en deux étapes. La premiere étape est immédiate
(céphalées, vertiges, nausées, vomissements, insomnies) puis la seconde retardée (toux
seche, douleur de poitrine, dyspnée, sudation, tachycardie) correspondant a une
pneumonie. Sa toxicité chronique peut provoquer des troubles respiratoires (bronchite
chronique) et cardiovasculaires mais aussi des allergies cutanées comme une dermatite de

contact (54,58,67,80,85).

La principale voie d’exposition de I'arsenic est I'ingestion d’eau ou d’aliments contaminés (60
a 90 % est absorbé dans le tractus gastro intestinal) et moins fréquemment I'inhalation
(79,82,83). Bien que la voie cutanée soit négligeable, I'absorption par la peau de l'arsénite
As(V) est convertit en arséniate As(lll) cancérogene. La voie majeure d’absorption du
cadmium est l'inhalation (74 % de ce métal déposé dans les poumons est absorbé) et la voie
secondaire est l'ingestion d’aliments (80,81). Le plomb est I'élément qui comporte le plus de
voies d’exposition. L’absorption se fait par voie digestive (ingestion d’eau de boissons issues
de réseaux de distribution d’eau potable ou d’aliments) et par voie respiratoire (environ 35
% de particules inférieures dont le diametre est inférieur a 0.5 um pénetrent dans les
poumons) (81). Le passage transcutané est relativement faible. La principale voie
d’exposition au nickel est I'inhalation et dans une moindre mesure la voie digestive (77,85).

Environ 20 a 30 % de ce composé inhalé est absorbé par le tractus gastro-intestinal (80).

Les valeurs limites pour ces quatre métaux lourds, en moyenne annuelle, pour la santé des
humains sont définit 8 6 ng/m3 pour l'arsenic, 5 ng/m?3 pour le cadmium, 0.5 pg/m3 pour le

plomb et 20 ng/m?3 pour le nickel (76,86).



66

6. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont caractérisés par un grand groupe
d’une centaine de composés organiques comprenant au moins deux cycles aromatiques
(58,62). Seize HAP cancérogénes ou potentiellement cancérogenes (Figure 39) ont été
considérés comme prioritaires par I'Union Européenne et le Centre Interprofessionnel
Technique d’Etude de la Pollution Atmosphérique (58). Sur ces seize HAP, seulement la

moitié sont réglementés dans I'air (77).

Le benzo[a]pyréne est une des molécules les plus toxiques du groupe. C'est le marqueur
d’exposition totale aux HAP cancérogenes puisqu’il est le plus étudié, le plus connu et
souvent présent dans les mélanges de HAP (62,80). Sa valeur limite est définit & 1 ng/m3

dans I'air en moyenne annuelle (76,86).
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Figure 39 : Liste des seize HAP ciblés par I'US-EPA et I'Union Européenne (58)
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6.1 Les sources de pollution

Les HAP proviennent de la combustion incompléte de la matiére organique ou fossile ou
alors sont générés par la pyrolyse®3. Les sources anthropiques qui générent des HAP sont les
systemes de chauffage, la combustion du charbon par les centrales électriques, le trafic
automobile et les incinérateurs de déchets (58,62,87,88). Les sources naturelles sont les
incendies de foréts et les éruptions volcaniques (58). Dans I'air intérieur, les HAP sont émis

par la fumée de tabac, les appareils de cuisson et le chauffage (gaz, bois et charbon) (62,87).

Le principal émetteur des HAP de 1990 a 2013 en France (Figure 40) (71) concerne le
domaine résidentiel et tertiaire qui contribue a 74 % des émissions de HAP, notamment par
la combustion du bois pour le chauffage. Cependant, la catégorie du transport reste dans les
mémes proportions d’émission des HAP du fait de la croissance du trafic routier et la hausse

des véhicules a moteur diesel.

Evolution des émissions d’hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
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Figure 40 : Evolution des émissions des HAP en France de 1990 a 2013 (71)

13 La pyrolyse est une réaction chimique de décomposition thermique d’un corps organique en I'absence

d’oxygene ou en atmospheére pauvre en oxygene.
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6.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

Les HAP peuvent provoquer de nombreux effets sur la santé humaine. Le CIRC (Centre de
Recherche International sur le Cancer) classifie les composés selon leur degré d’intensité de

cancérogénicité (89) :

Groupe 1 : agents cancérogenes (cancérogeéne avéré ou cancérogene certains).

Groupe 2A : agents probablement cancérogenes.

Groupe 2B : agents qui peuvent étre cancérogenes (cancérogene possible).

Groupe 3 : agents inclassables quant a leur cancérogénicité.

Groupe 4 : agents probablement pas cancérogénes.

Les HAP sont des composés cancérogenes pour I'Homme appartenant aux groupes 1, 2A, 2B
ou 3 selon le CIRC (87), mutagenes et génotoxiques (62). lls affectent les systémes
cardiovasculaire et respiratoire chez les enfants notamment par augmentation du risque
d’apparition de crises d’asthme et de probléemes bronchiques (62). Ils peuvent également
induire des pathologies cutanées telles que des allergies (par une diminution de la réponse
immunitaire dépendant de la dose) ou des irritations (79). Une toxicité sur la reproduction
peut étre observée induisant un faible poids de naissance pour I'enfant (88). Les HAP
provoquent tres fréquemment des cancers pulmonaires et de la vessie (62). L'apparition de
cancer est liée a la formation d’adduits a I’ADN, puisque sans processus de réparation, ils

s’accompagnent de mutations génétiques dans les tissus.

La plupart des HAP sont peu volatils, trées peu solubles dans I'eau et ne s’évaporent pas
facilement des matériaux qui les contiennent. Les voies majeures d’exposition sont la voie
orale par l'ingestion d’aliments, la voie respiratoire via I'inhalation de poussiére et de fumée

de tabac, et la voie dermique par le toucher de matériaux contenant des HAP (87).
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7. Les composés organiques volatils

Les composés organiques volatils (COV) reposent sur une grande diversité de substances
chimiques comprenant au moins un élément carbone associé a des atomes d’hydrogene,
d’oxygeéne, d’azote, de soufre, d’halogene, de phosphore, de silicium, de fluor (71,77,90)...
Les COV sont des composés tres volatils a température ambiante (90) c’est-a-dire qu’ils
passent facilement de I'état liquide a I'état gazeux. lls sont classés en différentes familles
(Figure 41) selon leur formule chimique, dont chacune posséde des propriétés communes

mais des toxicités souvent différentes (91).

Le plus nocif pour les humains est le benzéne, CéHs. C'est un liquide incolore, volatil,
liposoluble, hautement inflammable avec une odeur caractéristique (62). Sa valeur limite est

de 5 pg/m?3 en moyenne annuelle (76,92).
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Figure 41 : Familles chimiques et propriétés des COV (91)
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7.1 Les sources de pollution

Les COV proviennent a 90 % de sources naturelles (incendies de foréts et éruptions
volcaniques). Les sources anthropiques du benzene sont représentées par le trafic routier
(combustion de carburant) et les stations de pétrole (62). Le benzene de I'air intérieur
provient de I'air atmosphérique mais aussi de la fumée de tabac, des matériaux de
construction, du mobilier, des garages attenants, des appareils de chauffage et de cuisson,

des solvants stockés (vernis, colles, peintures) et d’autres activités humaines (62,71,84).

Les deux principaux émetteurs de benzene en France de 2000 a 2012 (Figure 42) (71) sont le
secteur résidentiel et tertiaire qui contribue a 42 % des émissions, notamment par
I'utilisation de solvants a usage domestique ; puis I'industrie manufacturiere (36 %) due a
I"utilisation de la peinture. Les émissions ont chuté d’environ 75 % depuis 1990 grace a la
diminution des émissions par les transports routiers et de la transformation d’énergie.
L’apparition du pot catalytique et I'augmentation des véhicules a moteur diesel ont joué un

role important dans cette diminution.

Evolution des émissions de benzéne dans I'atmosphére en France
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Figure 42 : Evolution des émissions de benzéne en France de 2000 a 2012 (71)
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7.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

L'inhalation est la principale voie d’exposition au benzene (50 % de la quantité inhalée est
absorbée). Les voies dermique et digestive restent une source secondaire d’exposition
(80,84). Le benzéne est a la fois cancérogéne pour 'Homme (Groupe | selon CIRC),
génotoxique et hématotoxique. Par son effet sur le systéme nerveux, il peut entrainer des
nausées, des céphalées, des insomnies, des vertiges (54,62). La dépression de la moelle
osseuse est un des signes de la toxicité chronigue du benzene. La production de métabolites
est responsable d’un stress oxydatif par la génération d’espéeces réactives de I'oxygene
altérant I’ADN. Les troubles hématopoiétiques lors d’une intoxication chronique au benzene
sont appelés benzénisme. lls peuvent provoquer une anémie aplasique (pouvant évoluer en

syndrome myéloprolifératif) ou une leucémie (leucémie aiglie myéloide) (62,84).

8. L'ozone

L'ozone Oz est un gaz oxydant, a forte odeur, irritant et tres réactif. Son réle fondamental est
d’étre un filtre naturel en protégeant les organismes vivants des rayons ultraviolets, dans la
haute atmosphére de la Terre (stratosphére) (93-95). Au niveau de la troposphére'4, 'ozone
est considéré comme un polluant secondaire toxique ayant des effets néfastes sur la santé
des humains (93-95). C'est un polluant qui réagit rapidement avec un grand nombre de

molécules cibles (95).

8.1 Les sources de pollution

L'ozone est formé dans I'atmosphére a partir de réactions photochimiques sous I'effet du
rayonnement solaire et en présence de polluants précurseurs tels que les oxydes d’azote, le
méthane, les COV et le monoxyde de carbone (71,75,76). L’absorption des rayons
ultraviolets sur le NO, permet la formation d’oxygene atomique (O) et la libération du
monoxyde d’azote (NO). Cet atome d’oxygene (O) se lie a I'oxygéne atmosphérique pour
former I'ozone. Une partie de I'ozone produit va oxyder les COV dans I'atmosphére. Ils vont
régénérer le NO; a partir du NO libéré précédemment et permettre au cycle de production

de I'ozone de recommencer (Figure 43) (96).

14 La troposphére se définit par la couche de I'atmosphére située entre le sol et 7 a 12 kms d’altitude.
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Figure 43 : Le cycle de formation de I'ozone troposphérique (96)

L'ozone est présent naturellement dans des zones éloignées d’activités humaines (97). Les
conditions climatiques, telles qu’un temps chaud et ensoleillé, favorisent la formation de
I'ozone, du fait de sa relation directe avec les rayonnements solaires (94). Les pics de
pollution a I'ozone surviennent majoritairement pendant I'été (notamment en période de
canicule), lors des phénomenes anticycloniques calmes, ensoleillés et chauds avec peu ou

pas de vent.

8.2 Les effets sur la santé et les voies d’exposition

La voie majeure d’exposition a 'ozone est la respiration (80,98). Cette exposition induit le
plus souvent les trois symptoémes suivants : une toux non productive et persistante, un
inconfort thoracique persistant et une dyspnée (80). A court terme, 'ozone est associé a des
effets cardiopulmonaires (déclenchement de crises d’asthme et diminution de la fonction
pulmonaire) (99). Des irritations buccales, nasales et oculaires sont également observées
(97). Une exposition chronique diminue les fonctions pulmonaires et induit une
hyperréactivité bronchique (54,67). On observe également une augmentation de la
morbidité et de la mortalité dues aux maladies cardiovasculaires et respiratoires (94),

notamment pour des personnes prédisposées aux maladies chroniques.

Les effets néfastes de I'ozone sur I’'Homme sont liés a son pouvoir oxydant (100). L’oxydation
des biomolécules présentes dans le systeme respiratoire favorise la stimulation de cellules
épithéliales et de macrophages libérant des médiateurs de I'inflammation. Dés lors que les
cellules inflammatoires sont activées, elles vont étre a |'‘origine d’'une surproduction
d’espéces réactives de 'oxygéne. Sa valeur limite est de 120 pg/m3 sur une moyenne de huit

heures en maximum journalier (71,76).
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D. Les mécanismes d’action du vieillissement cutané par la pollution
environnementale

Les trois principaux mécanismes d’action du vieillissement cutané par la pollution
environnementale sont la génération d’especes réactives de I'oxygéne, le raccourcissement
des télomeéres et I'activation du récepteur aux hydrocarbures aromatiques (RAh) (Figure 44)

(38).
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Figure 44 : Mécanismes d'action du vieillissement cutané par la pollution de I'air (38)
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1. Le stress oxydant

Le dioxygene O3 est un élément fondamental pour les organismes multicellulaires puisqu’il
génére de I'énergie en oxydant de la matiere organique. Pendant I'utilisation cellulaire de

I’O,, des métabolites toxiques appelés especes réactives de I'oxygéne peuvent apparaitre.

La peau est directement exposée aux rayonnements solaires, aux polluants
environnementaux capables d’induire la génération de radicaux libres et d’especes réactives
de l'oxygéne de notre organisme (101,102). Les radicaux libres sont des molécules ou
atomes caractérisés par la présence d’un ou plusieurs électrons non appariés sur la couche
externe. lls sont représentés sous la forme R®. lls sont produits par différents mécanismes
afin de détruire des bactéries au sein de macrophages ou pour réguler des fonctions
cellulaires létales (apoptose). La génération de radicaux libres s’intensifie avec la respiration,

lors de désordres inflammatoires ou nutritionnels (carence d’antioxydants) avec I'age (4).

Les radicaux libres les plus importants sont I’hydroxyle (*OH), le superoxyde (02*), I'oxyde
nitrique (NO®), le peroxyl (RO;®) et le thiol (RS®). Les ERO incluent les radicaux libres et le
peroxyde d’hydrogéne (H20;), I'oxygéne singulet (10,), 'ozone, le peroxynitrite (ONOO") et
I’acide hypochloreux (HOCI) (Figure 45).
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Figure 45 : Origine des différents radicaux libres et ERO (103)
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0.°* est généré par une réduction d’O2 dans les mitochondries par I'action de la NADPH
oxydase ou la xanthine oxydase. Le radical superoxyde est un agent dans |’action bactéricide
des phagocytes et un médiateur nuisible dans l'inflammation. 0,* peut ensuite soit se
dismuter en H;0; et O; (réaction catalysée par le superoxyde dismutase), soit réagir avec
NO*® pour former ONOO™ (oxydant puissant) ou soit réduire les ions de métaux de transition.
H,0,, en présence d’ions métalliques, va se transformer en radical *OH, I'une des espéces les

plus oxydantes.

Les ERO sont formées et dégradées par tous les organismes aérobies. On parle de stress
oxydant ou stress oxydatif quand il se produit un déséquilibre entre les systemes oxydants et
les capacités anti-oxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’'un compartiment cellulaire
(101) pouvant provoquer une peroxydation lipidique®®, une oxydation des protéines, des
cassures de brin d’ADN et modifications de bases (104). Le stress oxydatif est le mécanisme

qui agit le plus sur le vieillissement cutané.

1.1 Les effets des espéeces réactives de I'oxygene

Dans les kératinocytes et les fibroblastes dermiques, les ERO sont connues pour activer des
voies de signalisation médiées par des récepteurs de facteurs de croissance et de cytokines
(EGF, TNF-a) (Figures 46 et 47) (105,106). Cette activation va déclencher des cascades de

signalisation aboutissant a la dégradation des composants de la MEC.

La voie de signalisation MAPK (Mitogen-activated proteine Kinases) est responsable de
I’activation des facteurs de transcription AP-1 et NF-kB (Nuclear factor kappa B) qui, a leur

tour, vont réguler I’expression des MMP.

JNK (c-Jun N-terminal Kinases) induit, via les facteurs c-Jun et c-Fos, I'activation d’AP-1. Celui-
ci conduit a une diminution de la synthése de collagéne et une augmentation de la
dégradation des fibres de collagene par I'activation des MMP-1, MMP-3 et MMP-9. La perte
de collagéne favorise I'apparition d’une peau vieillissante (rides et relachement cutané) et

une diminution de I’hydratation de la peau.

15 La peroxydation lipidique définit tous les lipides contenant des acides gras insaturés : I'oxygéne singulet se
fixe directement sur les doubles liaisons de l'acide gras pour donner des hydroperoxydes instables

responsables de la diminution de la fluidité membranaire.
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77

Les voies MAPK p38 ou ERK (extracellular signal-regulated Kinases) induisent I'expression du
facteur de transcription NF-kB conduisant a I'activation de la cyclo-oxygénase COX-2, jouant
un réle dans l'inflammation. L’activation du NF-kB entraine la production de MMP et de
cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-8) qui attirent les macrophages et les monocytes.
Les cellules activées peuvent produire 0, et NO via la voie de I'oxyde nitrique synthase
(iNOS). Ce mécanisme contribue a la production d’ERO, ce qui augmente le stress oxydatif

dans la peau affectée (105).

La premiére et principale source des ERO (Figure 48) provient des mitochondries. Celle-ci
joue un réle fondamental dans le vieillissement cutané tandis que la deuxiéeme source
(Figure 48), non mitochondriale, (NADPH oxydase par exemple) a un rble dans la

pathogénese des maladies liées a I'age.
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1.2 Le r6le des mitochondries

Les mitochondries permettent la production d’énergie. C'est au niveau de la chaine de
transport d’électrons (membrane interne mitochondriale) que s’effectue la réduction de
I’oxygéne en eau impliquant la formation d’ATP. Cette chaine de transport est responsable

de la formation des ERO.

Les électrons sont introduits dans les complexes | et Il de la chaine de transport via les
enzymes NADH et FADH,, respectivement, puis transféré aux complexes Ill et IV. Dans ce
dernier complexe, 2 a 5 % des électrons fuient la réaction puis réagissent avec 'O, pour
intégrer les complexes | et lll et permettre la production d’anion superoxyde (108,109). De
plus, le monoxyde d’azote synthase mitochondrial produit du monoxyde d’azote qui peut se
lier avec le superoxyde pour former le peroxynitrite, une espéce réactive de |'oxygene

puissante impliquée dans la peroxydation lipidique (105,110).

Les mitochondries sont a la fois producteurs et cibles des ERO (Figure 49) (111). Une
accumulation de mutations somatiques induites par les ERO conduit a des dommages d’ADN
mitochondrial et de ses enzymes constitutives ainsi qu’a une diminution de la
phosphorylation oxydative (112). Ce dysfonctionnement mitochondrial déclenche une
surproduction d’ERO (113). Ce cercle vicieux se traduit par un épuisement d’énergie dans la

cellule induisant une mort cellulaire favorisant le processus de vieillissement.
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Figure 49 : La mitochondrie : production et cible d'ERO contribuant au vieillissement (111)
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1.3 Leréle de la NADPH oxydase

Une autre source importante d’ERO concerne la NADPH oxydase, générée directement par
les cellules phagocytaires et les cellules endothéliales. Son role est fondamental dans la
genese de la réponse inflammatoire. Les nanoparticules peuvent étre absorbées dans des
cellules par endocytose permettant la formation d’endosomes puis favorisant I'activation de
I’enzyme NADPH oxydase (Figure 48) (103,107). Cette enzyme permet d’utiliser I'oxygéne
moléculaire pour produire de fortes quantités d’anions superoxydes dans la membrane

cellulaire.
NADPH + 20, — NADP* + H* + 20,*

Apres une cascade de fusion et fission, les endosomes vont fusionner avec des lysosomes.
Les nanoparticules vont se détacher de ce complexe et interagir avec des mitochondries.
Relargué dans le réticulum endoplasmique, I'ion calcium Ca?* se concentre dans la matrice
mitochondriale ou il bloque la chaine de transport des électrons, ce qui entraine une

production d’ERO.

1.4 Le réle des ions métalliques

La réaction de I'oxygéne avec des ions fer contribue, en outre, a la formation des ERO dans
le cytosol et les organites cellulaires (Figure 48) (108). L’effet toxique des ions fer repose sur
la réaction (n°1) d’0,* avec le fer ferrique entrainant la formation de fer ferreux. La
dégradation d’H20; est catalysée par un ion ferreux Fe?* pour générer la formation de *OH
par 'intermédiaire de la réaction de Fenton (n°2). La réaction d’Haber Weiss (n°3), supporte
la notion que les ions métalliques jouent un réle prépondérant dans la formation du radical

hydroxyle.
Fe3* + 0,* —Fe?* + 02(n°1)
Fe?* + H,0, — Fe3*+ OH® + HO" Réaction de Fenton (n°2)

02°+ H,02 — 03 + OH® + HO™ Réaction d’Haber Weiss (n°3)
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1.5 Le r6le du protéasome

Un autre mécanisme par lequel le stress oxydatif affecte le vieillissement cutané concerne la
diminution de la fonction du protéasome c’est-a-dire la dégradation des protéines
endommagées. La diminution d’activité du protéasome est accompagnée par la diminution

de I'expression de sous unités régulatrices dans les fibroblastes dermiques humains (114).

La restauration du niveau normal de l'activité du protéasome a diminué la gravité des
marqueurs du vieillissement des fibroblastes pour des volontaires dgés (114). Ce résultat

suggere que le dysfonctionnement du protéasome est assimilé au vieillissement de la peau.

1.6 Le role des peroxysomes

Les peroxysomes sont des organites cellulaires et sont les seuls, avec les mitochondries et le
réticulum endoplasmique, a consommer de I'Oz. lls sont impliqués dans I'oxydation des
acides gras. Ses enzymes, les oxydoréductases sont impliquées dans la production de H,0;
(115). Le radical hydroxyle formé, via la réaction de Fenton, va augmenter la capacité de

destruction du métabolisme du peroxysome.

2. Le raccourcissement des télomeéres

Les télomeres sont des ribonucléoprotéines coiffant I'extrémité des chromosomes linéaires.
Ils protégent contre la dégradation et la fusion, par leurs extrémités, pour préserver le
matériel génétique et assurer la stabilité du génome (116). Les télomeres humains sont

composés de séquences répétées de TTAGGG.

Lors de la réplication de I’ADN sur le brin retardé, I’ADN polymérase ne peut pas reproduire
complétement le brin d’ADN. Dés lors que les téloméres atteignent une longueur critique
(limite de Hayflick), a chaque mitose, des fusions sont formées et I'instabilité génomique
augmente (116). La perte d’ADN provoque le vieillissement cellulaire et la sénescence
réplicative. La longueur des télomeres nécessite d’étre maintenue par une enzyme, appelée
télomérase. Elle permet de rétablir les pertes d’ADN télomérique, engendrées par le

renouvellement cellulaire, aux extrémités des chromosomes.
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La télomérase est une ribonucléoprotéine contenant une matrice d’ARN et une transcriptase
inverse. Son activité peut étre détectée dans des tissus somatiques y compris les leucocytes
du sang. Cependant, a I'état basal, I'activité de cette enzyme est tres faible dans les tissus
épidermiques et hématopoiétiques. La perte d’ADN télomérique due a I'age est identique
dans les kératinocytes et les fibroblastes (ces derniers n’ayant pas de télomérase). Au niveau
du derme, cette perte de télomeére leucocytaire implique un blocage des fibroblastes
dermiques sénescents, puis une incapacité, pour ces derniers, a jouer leur rble de

prolifération et synthése de la MEC (47).

L’exposition des matieres particulaires (Figure 50) stimulent la production d’ERO a la surface
des particules via la réaction de Fenton. Du fait de la haute teneur en guanine dans les
séquences répétées des télomeéres, ceux-ci sont sensibles aux dommages de ’ADN dans les
fibroblastes portés par le stress oxydatif. De plus, I’ADN télomérique est déficient dans la
réparation des cassures du simple brin généré par les dommages oxydatifs a ’ADN. Ces deux
conséquences sont associées a I'augmentation de la production du gene p53 altérant les
fonctions mitochondriales, ce qui accélére le vieillissement cellulaire. En condition normale,
des taux élevés en sirtuin SIRT1, jouent un rdle central dans |'expression de la biogénese
mitochondriale et réduisent la production de p53. Or, les dommages et le raccourcissement
des télomeéres ont été associés a la suppression de SIRT1. Ceci augmente la production de

p53 et favorise le vieillissement cutané.

Par ailleurs, les matiéres particulaires ont des effets directs sur les mitochondries en altérant
leur disfonctionnement amenant a une production d’ERO mitochondriale. Ceci va procurer

un raccourcissement des télomeéres et induire a nouveau la cascade de la voie p53.

Par conséquent, ces mécanismes sont le reflet d’une relation étroite entre la mitochondrie
et le réle des télomeres dans la physiologie du vieillissement affectée par I'exposition aux

matieres particulaires.
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Mitochondrial dysfunction

vieillissement (116)

3. L’activation du récepteur aux hydrocarbures aromatiques

Le récepteur aux hydrocarbures aromatiques (RAh), (Figure 51) est un facteur de
transcription activé par la fixation de ligands, situé dans de nombreuses cellules de la peau
comme les kératinocytes, les fibroblastes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans (117).
L'un de ses rbles au niveau de la peau serait la détection des modifications
environnementales pour permettre le maintien de l'intégrité de la peau. Dans son état
inactif, il fait partie d’'un complexe multi protéique cytosolique constitué de protéines
chaperonnes. Aprées fixation d’un ligand sur le RAh, le complexe se dissocie. Ensuite, il y a
translocation nucléaire aboutissant a une stimulation de I'expression de génes, présentant
dans leur promoteur, des séquences spécifiques appelées éléments de réponse aux
xénobiotiques (XRE). Les altérations d’expression de ces génes sont a l'origine de
modifications biologiques de la peau. Le RAh peut interagir avec plusieurs molécules de
signalisation, dont le NF-kB, augmentant ainsi le nombre de possibilités de modifications
biologiques. Le RAh peut étre activé a la fois par I'exposition aux rayonnements solaires et

par la pollution, notamment les HAP (118).
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Les UVB vont interagir avec ce récepteur via une réaction mettant en jeu la formation d’'un
photo-produit dérivé du tryptophane, le 6-Formylindolo (3,2-b) carbazole (ou FICZ, ligand
puissant), dans le cytosol des kératinocytes humains. Il agit comme un chromophore pour
absorber I'énergie des UVB (117). Apreés fixation du ligand, une protéine chaperonne (c-Src
kinase) va se lier au récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Il va ensuite
activer la voie de signalisation MAPK permettant I'activation des facteurs de transcription
AP-1 et NF-kB. Ceux-ci vont par la suite activer I'expression des MMP (106), capable d’initier
la dégradation et la désorganisation des fibres de collagene dans le derme (119). Les MMP
sont des biomarqueurs majeurs dans la formation de rides induites par les UVB,

I'inflammation de la peau et la perte de volume cutané.
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E. Linfluence des polluants sur le vieillissement cutané

1. Les matieres particulaires

Les matieres particulaires induisent un stress oxydatif par la génération d’espéces réactives
de I'oxygeéne. Les PM; s intensifient la production d’ERO intracellulaire (0,* et OH®) suivie par
une activation des voies JNK, ERK, p38 MAPK et NF-kB (120). Ceci induit une augmentation
des MMP (MMP-1, MMP-2 et MMP-9) provoquant une dégradation du collagene. De méme,
I’exposition aux matieres particulaires induit un stress oxydatif via la sécrétion des cytokines
pro-inflammatoires telles que TNF-a, IL-la et IL-8. Ces deux processus menent au

vieillissement cutané (121).

Une association positive entre I'exposition aux particules et le nombre de copie d‘ADN
mitochondrial semblerait étre le résultat d’une réponse cellulaire a 'augmentation du stress
oxydatif provoquée par I'exposition aux PMio (122). La croissance abondante des
mitochondries dysfonctionnelles provoque la production en excés d’espéces réactives de

I’oxygéne et d’autres dommages oxydatifs pouvant déclencher la sénescence cellulaire.

Les concentrations en PM1g et les particules émises par le trafic automobile sont associées a
une légere augmentation des rides au niveau des plis naso-labiaux (50). Il y a également une
association entre |'exposition des particules en suspension et le vieillissement cutané
extrinséque, principalement par la formation de taches pigmentaires (50). Celles-ci sont la
caractéristique principale de vieillissement cutané prématuré chez les peaux asiatiques (52).
De plus, les peaux claires sont associées a moins de taches pigmentaires, de rides et

d’élastose mais a plus de télangiectasie que les peaux foncées.

Une exposition a court terme des matieres particulaires est associée a une augmentation de
la longueur des télomeéres sanguins, ce qui est conforme au role des télomeres au cours de
réactions inflammatoires (123). Cependant, des expositions a long terme, liées au processus
de stress oxydatif et d’inflammation a travers I'effet des matieres particulaires, peuvent

raccourcir la longueur de télomeéres et accélérer le vieillissement cutané.
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2. Le dioxyde d’azote

L'exposition au dioxyde d’azote est significativement associée a la formation de taches
pigmentaires sur les joues dans les populations Allemandes et Chinoises, notamment chez
les femmes de plus de 50 ans (124). Une augmentation de 10 pg/m?3de NO; est associée a
une augmentation de 25 % de taches pigmentaires sur les joues chez les femmes Allemandes
et 24 % chez les femmes Chinoises. Les particules et les composants gazeux de la pollution
de l'air générés par le trafic routier peuvent contribuer au processus de vieillissement
prématuré cutané chez les caucasiens et asiatiques (125). Cependant, aucune étude n’a
démontré le mécanisme d’action de I'exposition de NO; sur le vieillissement prématuré de la

peau.

3. L’arsenic

L'arsenic provoque des cancers de la peau par l'induction d’ERO. Ce composé altere
I'intégrité de la mitochondrie amenant a linactivation des enzymes mitochondriales.
L'interaction de I'arsenic avec le glutathion (antioxydant) conduit a des altérations de la
fonction biologique. Le glutathion joue un réle important dans la réduction enzymatique de
I'arsénite As(V) a I'arséniate As(lll), I'arsenic agit comme donneur d’électrons a partir de la

chaine respiratoire.

Le potentiel cancérogene de I'arsenic est attribué au diméthylarsine (une forme d’arsénite
As(V)) qui réagit avec I'O; pour former un radical (CHs);As et des anions superoxydes. Ce
radical ajoute une molécule d’O; pour se transformer en radical (CHs);AsO". Le radical
hydroxyle se forme ensuite par le biais d’ions fer. L’exposition a ces radicaux libres conduit a
des dommages de I’ADN (cassure du brin) dans de nombreuses lignées cellulaires telles que

les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules dendritiques et les fibroblastes (126).

L'arsenic qui a tendance a se lier au groupe thiol (-SH), définit les kératinocytes
épidermiques comme une cible sensible lors de la toxicité induite par I'arsenic. En effet,
I'arsenic modifie le processus de différentiation des kératinocytes, induit I'apoptose et
améliore la prolifération des kératinocytes en induisant les facteurs de croissance TGF-f et
EGF-B. La toxicité de I'arsenic se caractérise par une hyperpigmentation et une

hyperkératose, signes cliniques du vieillissement cutané (127).
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4. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques

Les principales voies d’activation métabolique du HAP sont la production d’époxydes et diols
catalysés par le cytochrome P450 conduisant a la formation d’adduits d’ADN et la formation

de quinones redox-actifs.

Les HAP font partie des principaux acteurs de la production d’ERO. L’élimination des HAP
(Figure 52) (128) est induite par une oxydation enzymatique en lien avec les enzymes
cytochromes P450. Le cytochrome P1A1 est impliqué dans l'activation métabolique du
benzo(a)pyréne (B(a)P), en intermédiaires époxydes, pouvant provoquer des effets
cancérogeénes chez 'Homme. Il va ensuite se transformer en B(a)P-7-8-oxyde qui grace a
I’hydratation en époxyde, va étre métabolisé en B(a)P-trans-7-8-dihydrodiol. Ce dernier,
sous l'action de la dihydrodiol déhydrogénase se transforme en catéchol puis en ortho-
quinone apres une réaction redox. Cette ortho-quinone va libérer des ERO et favoriser la

peroxydation des lipides, contribuant au stress oxydatif.
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La peau humaine est exposée a des ligands de haute affinité pour le RAh présents dans I'air
pollué. Les HAP sont des puissants ligands pour ce récepteur. Ces polluants sont trés

lipophiles et sont donc capables de pénétrer facilement la peau (125).

Une exposition prolongée aux UV et/ou aux HAP (Figure 53) (118) altére les structures
moléculaires dans les kératinocytes et les fibroblastes. Ceux—ci vont sécréter des facteurs
solubles qui vont stimuler la maturation, la prolifération et I'activation de mélanocytes.
L’exposition des kératinocytes humains aux HAP provoque une réponse de I'expression des
geénes de pigmentation tels que la pro-opiomélanocortine. De plus, I'activation du RAh par
les mélanocytes et les kératinocytes contribue a la prolifération et la synthése de mélanine
dans les mélanocytes. Ces différents mécanismes associés favorisent la formation de taches

pigmentaires, signes de vieillissement prématuré cutané.

UV radiation ’k:k pollution
= L (L)

Macremolecular damage
& AHR activation

Environment-induced lentigines

Figure 53 : Formation de lentigos par les HAP et les UV (118)

5. Les composés organiques volatils

La longueur des télomeéres dans les leucocytes sanguins diminue avec l'augmentation des
taux de particules de benzéne et de toluéne chez les sujets exposés au trafic routier (129).
Ceci suggére que le vieillissement biologique précoce, tel que le raccourcissement des
télomeres, semble étre un médiateur des effets de I'exposition du trafic routier sur le

vieillissement cutané.
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6. L'ozone

L'impact de I'ozone troposphérique a des effets considérables sur la peau. L'ozone, molécule
hautement réactive, déclenche I'oxydation et la peroxydation des biomolécules soit
directement ou indirectement via des composés secondaires des réactions d’ozone. Ces

principales cibles dans la peau sont les couches épidermiques superficielles (Figure 54).
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Figure 54 : Altérations de la barriére cutanée induites par I'ozone (52)

L'exposition chronique de |'ozone ameéne a des signes de stress oxydatif incluant
I’'appauvrissement d’antioxydants tels que les vitamines E et C (130,131). Une augmentation
considérable du malondialdéhyde, produit de la peroxydation lipidique, dans I'épiderme
supérieur mais aussi dans les couches inférieures de la peau de souris nude est démontrée.
La premiere cible de l'ozone, du fait du contact direct, est le stratum corneum. Il contient
une forte teneur en acides et lipides gras insaturés qui sont des substrats pour la
peroxydation induite par 'ozone (132). L'ozone induit une peroxydation lipidique mais aussi
une oxydation des protéines, suggérant que la pollution environnementale peut générer un

dysfonctionnement de la barriere cutanée (95).
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L'exposition de la peau humaine a I'ozone a 0.8 ppm pendant deux heures (niveau atteint
dans des zones trés polluées), diminue significativement la vitamine E de 70 % tout en
augmentant considérablement les hydroperoxydes lipidiques dans le stratum corneum
superficiel (133). On peut conclure que le stratum corneum humain est plus sensible aux

effets de I'ozone que la peau de murin.

L’exposition de souris nude a 0.8 ppm pendant six heures, donne lieu a un appauvrissement
de vitamine E, une induction de marqueurs pro-inflammatoires (COX-2), de protéines de

choc thermique (70, 27 HSP32), du facteur NF-kB et des MMP-9 (134).

En outre, I'exposition a I'ozone affecte non seulement les antioxydants et les marqueurs
d’oxydation dans la couche cornée mais induit également des réponses de stress cellulaire

dans les couches les plus profondes (135).

Par ailleurs, les effets de I'ozone sur la peau pourraient étre médiés par I'activation du RAh
et par I'activation du cytochrome P450 (CYP1) (136), une enzyme impliquée dans la voie de
détoxification activée, dans la cellule, par des xénobiotiques et des substances
cancérogenes. L'exposition a I'ozone de kératinocytes humains en culture, transloque le RAh
du cytoplasme au noyau, conduisant ensuite a une augmentation de I'expression de 'ARNm
du CYP1 (136). Ceci suggére que le RAh est également impliqué dans l'induction de

I’expression du CYP1 induit par I'O3 et donc dans des altérations de la barriére cutanée.

L’exposition a I'ozone est significativement associée a la formation prononcée de rides sur le

visage mais pas ne montre pas de corrélation pour de taches pigmentaires (137).

Tous ces résultats suggerent que le stress oxydatif cutané induit par I'ozone est produit a
partir d’'une cascade de réaction radicalaire (52). L'ozone est un facteur de risque accru de
développement des rides profondes ce qui contribue au vieillissement extrinseque de la

peau.

Bien que les résultats précédemment exposés soient convaincants, il faut cependant
rappeler que I'association de I'ozone a d’autres polluants (PMig, SO, NO;) ne montre
aucune corrélation avec I'augmentation du vieillissement prématuré cutané. Il serait donc

nécessaire de poursuivre les investigations.
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7. Lafumée de tabac

La fumée de tabac est composée d’un mélange complexe de particules et de gaz
comprenant plus de trois mille huit cent molécules chimiques distinctes (70,138). C'est I'un
des polluants les plus nocifs pour la santé des fumeurs et pour leur entourage (tabagisme
passif). C'est la source la plus importante de pollution de I’air intérieur. C'est également un
des principaux facteurs contribuant au vieillissement prématuré de la peau. Le monoxyde de
carbone est tres souvent utilisé comme mesure de pollution de la fumée de tabac car il est

facilement mesurable et impliqué dans de nombreuses pathologies liées a I’age (139).

Fumer induit le vieillissement de la peau soit directement en affectant lintégrité de
I'’épiderme (augmentation de la dysplasie des kératinocytes), soit indirectement en
diminuant le flux sanguin capillaire dans le derme (94). Cette diminution provoque une

privation d’oxygéne et de nutriments dans les tissus cutanés (140).

L'induction d’ARNm des MMP-1 et MMP-3 (Figure 55) (132,141) implique, au niveau du
derme, une diminution de la synthése des fibres de collagéne de type | et Ill, une

dégradation des fibres élastiques et une altération de I'expression de protéoglycanes.

L'apparition de rides profondes est le signe clinique majeur de vieillissement prématuré
cutané chez un fumeur. On observe également une modification du teint qui tend a devenir
grisatre. Chez les deux sexes, la fumée de cigarette est associée a une augmentation de
I’élastose (142). Cependant, seulement chez les hommes, I'apparition de télangiectasie

(taches rouges) est trés caractéristique (140).

La fumée de tabac peut diminuer le taux d’hydratation du stratum corneum du visage ce qui
contribue a la formation de rides a cause de la toxicité directe de la fumée (142). De plus, le
fait de se pincer les levres et de plisser les yeux en fumant provoque une contraction des

muscles du visage entrainant la formation de rides.
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Figure 55 : Mécanismes moléculaires de la fumée de tabac induisant le vieillissement

prématuré cutané (141)

La fumée de tabac génere directement des ERO via ses composants. En effet, la fumée de
tabac contient des niveaux trés élevés de radical hydroxyle, peroxyde d’hydrogéne et
superoxyde. Les ERO vont augmenter |'expression des MMP-1 dans les kératinocytes et les
fibroblastes dermiques, se traduisant par une dégradation de la matrice de la peau et donc

favorise le vieillissement prématuré cutané (94,143).

Le facteur de croissance TGF-B1, régule la prolifération et la différentiation cellulaire. C’est
un inhibiteur puissant de la croissance de I'épiderme alors que dans le derme, ce facteur
favorise la synthése des protéines de la MEC. L’extrait de fumée de tabac induit la forme
latente du TGF-B1 dans du surnageant de fibroblastes cutanés en culture. Du fait que les
réponses des fibroblastes a TGF-B1 sont médiées a travers sa forme active, la fumée de
tabac inhibe la réactivité cellulaire au TGF-B1 par l'induction de la forme latente et la
régulation du récepteur TGF-B1. Ceci résulte en la dégradation de la synthése des protéines

de la MEC (143).

Récemment, il a été suggéré que la voie du RAh (Figure 53) (117) pouvait jouer un role dans
le processus de vieillissement prématuré de la peau induit notamment par le tabagisme. En
effet, la fumée de tabac est une source significative de HAP dont le benzo[a]pyrene, facteur
déclencheur de la voie de signalisation du RAh (141). Le benzo[a]pyréne va augmenter

I’expression des MMP-1 dans les kératinocytes et les fibroblastes humains (112).
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Par ailleurs, I'association des UVA avec des extraits de fumée de tabac provoque une forte
induction de I'expression des MMP-1, dans les fibroblastes humains en culture, que la fumée
de tabac ou les UVA seul (144). Les deux facteurs contribuent indépendamment au

vieillissement prématuré de la peau par I'activation des MMP.

Ces différents mécanismes entrainent le développement précoce de rides et I'apparition
d’'une peau moins élastique et flasque chez les fumeurs par rapport a des non-fumeurs
(140). Fumer est associé a une augmentation de rides sur les levres supérieures, une
augmentation de [l'élastose solaire, une télangiectasie et un relachement cutané plus

prononcé (50).

8. L'exposition a l'air intérieur
L'utilisation d’appareils a combustibles solides pour la cuisson est impliquée dans
I'apparition des rides profondes et d’un relachement de la peau (145). Les signes de
vieillissement cutané liés a la pollution de I'air intérieur sont observés dans deux populations
d’études indépendantes mais sont plus fréquents dans les populations rurales. L’effet de la
pollution de I'air intérieur agit négativement sur presque tous les signes de vieillissement

cutané, sauf les rides au niveau des plis naso-labiaux.
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Ill. Les moyens préventifs

A. Préambule

L'un des symptdmes de I'action du temps sur la peau sont les stigmates du vieillissement, du
fait de l'impact des différents polluants environnementaux. Méme s’il est impossible
d’influer sur le vieillissement intrinseque, il est toutefois envisageable de réduire I'impact de
la pollution sur le vieillissement extrinseque. Aprés avoir détaillé les mécanismes d’action
des polluants de I'air sur le vieillissement cutané, nous allons nous intéresser aux moyens

préventifs.

La prévention est le meilleur moyen et le plus efficace, pour retarder et lutter contre les
effets du vieillissement cutané extrinseque. Les gestes quotidiens de prévention passent par
des soins de peau adaptés, un apport en antioxydants, une photo-protection, des

traitements anti-age.

Nous allons constater que la meilleure stratégie de prévention contre les actions néfastes
des especes réactives de l'oxygeéne (37) est un mode de vie sain, c’est a dire une

alimentation riche en antioxydants, éviter les rayonnements solaires...

B. Les soins de peau

Les soins quotidiens de la peau vont améliorer la régénération cutanée, I'élasticité, la
douceur. Il est important de bloquer la dégradation des fibres de collagéne et élastiques et
prévenir la formation de rides (37). Une peau agressée présente une couche cornée altérée,

ses capacités protectrices sont diminuées et la peau est déshydratée.

Pour protéger la peau contre les dommages induits par la pollution, il est recommandé de

(52):

- Utiliser des produits nettoyants doux chaque jour et se démaquiller tous les soirs

pour enlever le film invisible de polluants recueillis au cours de la journée.

- Hydrater la peau pour créer une barriere entre la peau et les polluants, pour ainsi
réduire les irritations et la perte insensible en eau (146). L'utilisation d’émollients

préserve, restaure la fonction barriere et réduit la sécheresse de la peau. Les
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émollients peuvent étre constitués d’huiles végétales hydrogénées, d’huiles

minérales, de karité, d’acides gras, de céramides...

- Faire des gommages 1 fois par semaine pour améliorer le renouvellement cellulaire,

enlever les cellules mortes et conserver |’éclat cutané.

- Eviter de laver le visage avec de I'eau chlorée au risque d’endommager la fonction

barriere protectrice de la peau ; préférer I’eau minérale ou des lotions toniques.

- Boire de I'’eau pour garder la peau hydratée.

C. Les antioxydants

Un régime riche en agents antioxydants permet de ralentir le vieillissement cutané. Les
antioxydants sont trés largement répandus dans le domaine de I'industrie cosmétique du fait

de leur capacité a réparer et prévenir les Iésions de la peau.

1. Lavitamine C

La vitamine C (L-acide ascorbique), de formule brute CsHgOs (Figure 56) (147) est le principal
agent antioxydant hydrosoluble. Son niveau dans la peau diminue avec I’'age notamment

dans I'épiderme.

La vitamine C n’est pas synthétisée par I'organisme humain et doit étre obtenue par des
sources alimentaires. Les sources naturelles de la vitamine C sont les fruits et légumes
comme les agrumes, la goyave, le piment, la tomate, le brocoli, les fraises. Un apport
alimentaire suffisant en vitamine C est recommandé et essentiel dans le cadre d’une
alimentation équilibrée (148). Les apports recommandés sont de 35 a 60 mg par jour pour
un enfant et de 60 a 100 mg pour un adolescent ou un adulte. Une carence en vitamine C,
appelée scorbut se traduit par de la fatigue, une inflammation cutanée, un saignement des

gencives, une cicatrisation lente, des lésions telles que des pétéchies, des ecchymoses (148).



95

Figure 56 : Représentation de la vitamine C (147)

La vitamine C s’utilise soit par voie orale via I'alimentation (la meilleure source) ou par la
prise de compléments alimentaires, soit par voie cutanée sous forme de créemes, de sérums

ou de patchs transdermiques.

La vitamine C agit principalement par piégeage des ERO ou bien par recyclage de la vitamine
E pour aider a la prévention de I'oxydation des lipides. La vitamine C a une efficacité sur la
réparation dermique en jouant un rdle dans la biosynthése du collagene. En effet, celle-ci
sert de cofacteur pour le prolyl et le lysyl hydroxylase, responsables de la stabilisation des
molécules de collagéne (149). Par ailleurs, la vitamine C régule la synthése du collagene en
inhibant la production des MMP-1, responsable de la dégradation du collagene (37). Cet

effet de la vitamine C sur le derme réduit les ridules et améliore la structure de la peau.

Elle protege les kératinocytes en inhibant la peroxydation lipidique induite par les UVA (150)

et stimule la biosynthése des protéines de la jonction dermo-épidermique (laminines).

La vitamine C est considérée également comme un agent dépigmentant. En effet, par
interaction avec des ions métalliques, elle inhibe la tyrosinase et donc diminue la formation

de mélanine, responsable de la pigmentation (149).

L'application topique peut présenter des propriétés photo-protectrices. La vitamine C
protege la peau contre le stress oxydant en piégeant les ERO. La vitamine C est efficace
contre les UVB et les UVA mais fournit une meilleure protection en agissant de maniere
synergique avec la vitamine E, qui potentialise quatre fois I'action de la vitamine C (149).

Cette association réduit I'apoptose cellulaire.

La vitamine C en application topique est tres utilisée pour la prévention anti-age, antitaches

et pour I’éclat du teint.
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2. Lavitamine E

La vitamine E, de formule brute CyoHsoO; (Figure 57) (151), est liposoluble dans les
membranes cellulaires et les lipoprotéines circulantes. C'est un groupe complexe de huit

molécules appelées tocophérols.
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Figure 57 : Représentation de la vitamine E (151)

Elle est présente naturellement a la surface de la peau en étant apportée directement par
les glandes sébacées (150). Dans I'épiderme, la D-a-tocophérol est la forme la plus répandue
de vitamine E. La vitamine E naturelle se trouve dans les huiles végétales (tournesol, soja,
mais), les légumes, la viande. Les apports conseillés sont de 3 a 10 mg par jour pour un
enfant et de 12 mg pour un adolescent et un adulte. En cosmétologie, elle est sous forme

acétate a une concentration de 0.02 3 0.05 %.

Du fait de son faible poids moléculaire, c’est un piégeur des ERO agissant notamment sur
I’'oxygéne singulet '0,. La vitamine E s’oppose a la réticulation du collagéne dans les
fibroblastes vieillissants et a la peroxydation des acides gras en peroxydes, au niveau de
I’épiderme, via des réactions radicalaires. Elle est impliquée dans la stabilisation de la
membrane cellulaire en inhibant I'oxydation des acides gras polyinsaturés et préserve les
constituants cellulaires (acides nucléiques et protéines) contre les dommages oxydatifs.
Comme décrit dans la vitamine C, son association en synergie a cette derniére favorise la

photo-protection.

De plus, la vitamine E maintient le taux d’humidité du stratum corneum. Le taux de PIE est
donc diminué ce qui améliore la fonction barriére de la peau. En augmentant la capacité de
rétention d’eau cutanée, la vitamine E améliore la texture de la peau et diminue I'amplitude

des rides. La peau est plus souple, lisse et douce (37).
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La stabilisation des membranes, au niveau vasculaire, améliore la microcirculation cutanée

impliquant une amélioration d’apport en nutriments (4). La peau retrouve son éclat.

3. Lesrétinoides

La vitamine A (rétinol) et ses dérivés naturels comme le rétinaldéhyde et 'acide rétinoique
(trétinoine) appartiennent a la famille des rétinoides (Figure 58) (150,152). La vitamine A
n’est pas synthétisée par le corps humain. Elle est présente dans le lait, le jaune d’ceuf, le
fromage, les poissons gras. |l est recommandé d’avoir un apport de 800 pg par jour pour un

enfant et de 1 mg chez un adolescent et un adulte.

CH,OH COOH
IR R He NN

RETINOL RETINALDEHYDE TRETINOIN
Figure 58 : Structures chimiques des principaux rétinoides (152)

Les rétinoides améliorent les fonctions dermiques notamment en augmentant la production
des protéines de la matrice extracellulaire (MEC). Les rétinoides agissent en induisant la
synthese des fibres de collagene de type | par les fibroblastes dermiques et en réduisant
I’expression des MMP-1 et des MMP-9. Par ailleurs, via I'activation des ligands comme |’"HB-
EGF (heparin binding EGF like growth factor), ils stimulent la croissance des kératinocytes de

I’épiderme (153).

L’application topique de rétinol (150) sur une peau photo-vieillie, diminue les ridules. Il
stimule la prolifération des kératinocytes, augmente I'épaisseur de I'épiderme et stimule la
production de fibres de collagéne et de glycosaminoglycanes. Il améliore la synthése de
fibres élastiques dans les fibroblastes dermiques. Cependant, c’est une substance instable
qui se dégrade facilement. Il est retrouvé régulierement dans les produits anti-dge comme

agent de desquamation ou stimulant cellulaire.

L’application topique de trétinoide 0.05 %, apres quelques semaines de traitement sur une
peau photo-vieillie, permet de lutter contre les rides superficielles, I'hyperpigmentation
irréguliere et la rugosité de la peau (37,47). La trétinoide agit principalement en induisant
I’expression génique du pro-collagene, en inhibant I'induction de c-Jun bloquant ainsi le

complexe AP-1 impliquée dans la transcription des MMP, et en stimulant la synthese
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d’élastine dans les fibroblastes cutanés (150). Cependant, comparé au rétinol, il provoque

des irritations telles que rougeur, desquamation, érytheme, brilure (37).

Le rétinaldéhyde en application topique a 0.05 %, quant a lui, joue un réle fondamental
puisqu’il peut se transformer en rétinol ou en trétinoide. Il augmente la prolifération des
kératinocytes et stimule la réactivité de la filaggrine dans I'épiderme. Il prévient la
formation, induite par le rayonnement solaire, des coups de soleil et des |ésions de ’ADN. Sa

tolérance est meilleure comparée au trétinoide a 0.05 % (150).

4. Les polyphénols

Les polyphénols (Ar-OH), constituent une famille de molécules largement présente dans les
substances végétales. Ce sont des antioxydants secondaires qui agissent au milieu de la
cascade oxydative. lls font partis, depuis quelques années, de la recherche anti-age, grace a
leurs propriétés anti-oxydantes (154). lls sont classés en différentes catégories en fonction
du nombre de cycles phénoliques qu’ils renferment et les éléments structuraux qui lient ces
cycles. Les flavonoides, les acides phénoliques, les stilbénes et les lignines constituent des

classes de polyphénols (Figure 59) (155).

L'apport journalier recommandé n’est pas défini. lls sont trées abondants dans les fruits
(pomme, raisin, poire), les légumes, les noix, le thé vert, le cacao, les céréales (155)... Les

polyphénols contribuent aux effets bénéfiques pour la santé des produits alimentaires.
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Figure 59 : Structures chimiques des différentes classes de polyphénols (155)
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Les acides phénoliques se comportent comme des antioxydants capables de piéger les ERO.
Le resveratrol a la capacité de neutraliser les radicaux libres permettant de lutter
naturellement contre I'oxydation des cellules et le ralentissement du vieillissement cutané

(154,156).

Les flavonoides protégent la matrice dermique et les fibres de collagene par I'inhibition de
I'activité d’enzymes synthétisées par les fibroblastes. Ces molécules neutralisent les ERO et
chélatent les métaux. Par ailleurs, elles ont la faculté d’inhiber les MMP-1, MMP-2 et MMP-
9. Par ces différentes propriétés, les flavonoides contribuent a préserver la peau des

premiers signes de I'age.

Les polyphénols utilisés en tant que produits anti-age sont les extraits de pépins de raisin
(antioxydant et cicatrisant), le resveratrol (anti-inflammatoire et antiprolifératif), les extraits
de peptides de soja (stimulant et redensifiant), le thé vert (photo-protecteur et anti-

inflammatoire).

L'activité anti-oxydante des polyphénols est due au piégeage direct des ERO, a la
neutralisation d’ions métalliques, a l'inhibition des enzymes du stress oxydatif et a la

protection des systemes de défense antioxydants (149).

Du fait du faible potentiel redox, les polyphénols (notamment les flavonoides) peuvent

réduire rapidement les ERO par transfert d’hydrogéne.
Ar-OH + X*®* - Ar-O°® + XH
Avec : X°= ERO et Ar-O°= radical aryloxyle

Le radical aryloxyle peut interagir avec un autre radical pour former une quinone plus stable

(Figure 60) (149).
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Figure 60 : Piégeage des ERO par des flavonoides (149)
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Les polyphénols participent a I'inhibition de la production des ERO par la chélation des ions
fer ou cuivre. Ceux-ci entrent dans la composition des hémoprotéines et cofacteurs
d’enzyme du systéme de défense antioxydant. lls intégrent également la réaction de Fenton

avec la formation du radical hydroxyle induisant la dégradation de I’ADN. L’autoxydation de
ces ions est impliquée dans la production d’ions superoxydes (02°" et H,0,). Les polyphénols

vont former des complexes avec ces métaux puis inhibent le cycle redox des métaux ou bien

forment un complexe métalliques insolubles.

L'inhibition de la génération d’ERO par les polyphénols peut s’effectuer via la formation d’un
complexe inhibiteur-enzyme et/ou piégeage direct des ERO. En effet, les flavonoides ont la
capacité d’empécher la production de superoxyde par inhibition de la xanthine oxydase

(formation d’un complexe) ou par réduction du superoxyde produit.

5. Le niacinamide

Le niacinamide est un amide de la vitamine B3. C'est une vitamine hydrosoluble que I'on
retrouve sous forme liée dans les plantes et les tissus (157). Elle est ingérée avec la

nourriture.

Le niacinamide possede différentes propriétés (157—159). Elle a une fonction anti-oxydante
par inhibition des ERO. Elle dispose aussi de propriétés anti-inflammatoires en inhibant le
NF-kB et améliore la barriére cutanée en favorisant la synthése de céramides épidermiques.
De plus, cette vitamine posséde des propriétés de dépigmentation. En effet, en inhibant le
transfert des mélanosomes des mélanocytes vers les kératinocytes, elle favorise la réduction
des taches pigmentaires. Aprés une application de 5 % de niacinamide pendant huit
semaines, les taches pigmentaires sont fortement réduites (160). Par ailleurs, une
amélioration de la texture de la peau a douze semaines et une réduction des taches

pigmentaires a huit semaines se font ressentir (161).

Son utilisation a prouvé une amélioration de la texture, de I’éclat, de I'élasticité de la peau et
une réduction des rides et de I'hyperpigmentation. L'application topique est tres utilisée

dans les traitements cosmétiques anti-age a une concentration de 4 %.
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6. L'ubiquinone

L'ubiguinone ou Coenzyme Q10 (CoQ10) (148) est une substance liposoluble synthétisée par
I’'organisme. Elle est présente dans les mitochondries et contribue a la chaine de transport
d’électrons (108) en transférant des électrons des complexes | et Il au complexe Ill. C'est

également un antioxydant puissant.

On le retrouve dans les poissons gras, les crustacés, les abats, les épinards et les graines. La
guantité de CoQ10 nécessaire est obtenue directement par une alimentation équilibrée ou

en supplémentation (compléments alimentaires, produits cosmétiques).

Une supplémentation en CoQ10 entraine une diminution des dommages oxydatifs des
protéines internes de la membrane mitochondriale et inhibe la peroxydation lipidique
(162,163). Elle diminue la production de I'lL-6 ce qui stimule les fibroblastes dans le derme.
En piégeant les ERO, son caractere lipophile lui permet de stabiliser les protéines
mitochondriales provoquant un apport régulier d’énergie. En régulant les MMP, le CoQ10
contribue a la protection des composants dermiques ce qui conduit a un rajeunissement de
la peau (164). En association avec la vitamine E et le sélénium, une augmentation de
I’épaisseur du stratum corneum humain a été montrée. L'application de CoQ10 sur peau
agée a suggéré une réduction des rides par I'augmentation de la synthese de hyaluronate

(165).

D. Les traitements cosmétiques dans le vieillissement cutané

De nombreuses molécules actives sont rencontrées dans les traitements cosmétiques anti-

PN

age.

1. Les peelings chimiques

Une des meilleures pratiques invasives, a réaliser chez un spécialiste, concerne I'exfoliation
de la peau par des peelings chimiques. Cette méthode permet de détruire puis régénérer et
remodeler les couches endommagées tout en redonnant de I’éclat. Les peelings se classent

en trois catégories :

- Peelings de surface (a-hydroxyacides, 10 % < acide trichloracétique < 30 %,

rétinoides) : exfolient les couches de I'épiderme.
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- Peelings moyens (30 % < acide trichloracétique < 50 %): atteignent le derme

réticulaire supérieur.

- Peelings profonds (acide trichloracétique > 50 %, phénols) : pénétrent dans le derme

réticulaire inférieur.

La profondeur du peeling dépend a la fois de la substance utilisée mais aussi de sa
concentration, de son pH, du temps d’application, du type de peau. Apres plusieurs
semaines d’application, les peelings permettent de restructurer I'épiderme, d’améliorer la

distribution des mélanocytes, de reformer un réseau de fibres élastiques et de collagene...

Immédiatement apres I'application d’un peeling, il est fréquent d’avoir des sensations de
contraction, de sécheresse, d’irritation, de brllure, la présence de rougeurs (érytheme léger
a modéré), d’cedéme au niveau des yeux. Quelques jours a quelques semaines apres
application, un retard de cicatrisation, une hyperpigmentation, des réactions allergiques, des

éruptions acnéiformes peuvent apparaitre (166).

Les peelings sont contre-indiqués chez les patients ayant des allergies a un ingrédient, ayant
une infection virale ou fongique, prenant des médicaments photo-sensibilisants, pour les
femmes enceintes, les diabétiques et les patients sous thyroide. Il est contre-indiqué

d’utiliser les peelings chimiques cing jours avant et aprés un traitement anti-acnéique tel

que la Différine® et Epiduo®.

Les a-hydroxyacides (AHA), se composent entre autres d’acide lactique et d’acide glycolique.
lIs ont pour fonction de stimuler le métabolisme des fibroblastes en générant de I’ATP ce qui
favorise la synthése de collagéne (167). Une augmentation des fibres élastiques et du taux
de glycosaminoglycanes dans le derme est observée. Du fait de leur pH acide, ils favorisent la
prolifération des kératinocytes, accélérent le processus de desquamation et modulent le
renouvellement cellulaire épidermique. L'effet peeling de surface des AHA conduit a une
diminution de I’épaisseur de la couche cornée et une accélération du renouvellement

épidermique.

L'acide glycolique accélere la synthése du collagéne par les fibroblastes et module
également la dégradation de la MEC et la synthese de collagéne par des cytokines libérées

par les kératinocytes (168). L'IL-1a est 'un des médiateurs de cette dégradation.
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2. Les autres méthodes invasives

D’autres méthodes sont employées pour lutter contre le vieillissement cutané (37,47). Les
injections de matériel implantable (acide hyaluronique, silicone) traitent les rides

superficielles et profondes en fonction du site d’injection.

L’acide hyaluronique (HA) est un glycosaminoglycane rencontré préférentiellement dans la
matrice extracellulaire. Cette molécule régule la prolifération cellulaire. En injection (37),
I'acide hyaluronique favorise le rajeunissement de la peau en augmentant a la fois
I’"hydratation et I'activation des fibroblastes, et par la suite, la synthese de collagéne et
d’élastine. Il retient jusqu’a mille fois son poids en eau. Il diminue I'apparence des rides,
redonne du volume a la peau, améliore I'aspect et I'élasticité de I'épiderme, répare les tissus
cutanés, active les cellules inflammatoires pour augmenter la réponse immunitaire (169).
L’effet des injections dure entre trois a douze mois selon la taille et la composition de HA, la

profondeur de placement, la technique d’injection, la présence ou non d’agent anesthésiant.

Le laser permet de réduire les rides superficielles et les signes d’élastose. Les injections de
toxique botulinique permettent seulement de traiter les rides d’expression du visage. La
cryothérapie permet de traiter les kératoses actiniques, séborrhéiques et les taches

pigmentaires. L'électrocoagulation traite les angiomes et les télangiectasies.

E. La photo-protection

Comme décrit dans les fonctions de la peau, la photo-protection se caractérise par
I'ensemble des moyens capables de s’opposer aux dommages cutanés provoqués par les

rayonnements UV. Elle se décline par la photo-protection naturelle et externe.

La photo-protection externe consiste a empécher la pénétration des rayonnements UV
jusqu’aux cellules cibles grace a des vétements photo-sensibilisants ou des produits de

protection solaire.

Les vétements adaptés peuvent procurer une protection efficace contre la pénétration des
UV. Les tissus les plus protecteurs sont le coton, la soie et le polyester réfléchissant (33).
L’étanchéité du vétement est le facteur le plus important pour la protection tandis que la

couleur joue un réle mineur (les couleurs sombres protégeant mieux).
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Les produits de protection solaire se composent de molécules empéchant la pénétration de

la lumiére, d’un excipient et d’additifs. Le systéeme filtrant doit répondre a trois critéres :

Chimique : spectre d’absorption le plus large, excellente photosensibilité et bonne

résistance a |'eau.

Toxicologique : bonne tolérance locale et systémique, aucune pénétration dans la

peau.

Cosmétique : toucher agréable et bonnes qualités organoleptiques.

Trois types de produits solaires existent. Les écrans minéraux comportent du dioxyde de
titane et de I'oxyde de zinc. Ceux-ci agissent en réfléchissant les rayonnements UV. lls ont
une excellente photostabilité, une tolérance et innocuité parfaites mais des qualités
cosmétiques médiocres. Les filtres chimiques se composent de molécules solubles dans
I’eau, pouvant absorber les rayonnements UV. Leurs qualités cosmétiques sont tres bonnes,
mais ils sont peu photostables. Enfin, les écrans organiques, sont des molécules complexes a
base de carbone, agissant par absorption de I’énergie des rayonnements UV. Ceux-ci

possedent les avantages des deux produits solaires précédents.

Le critere d’efficacité contre les UVB repose sur le Facteur de Protection Solaire (SPF). Il se
définit par le rapport entre la dose minimale érythémateuse!® (DME) en présence de produit
et la DME sans produit. Plus le facteur est élevé plus la protection est importante. L'indice de
protection UVA est évalué selon le PPD (Persistant Pigment Darkening) ou pigmentation
persistante. C'est la quantité d’UVA a mettre en ceuvre pour induire une pigmentation
visible et immédiate. Un bon produit solaire doit protéger contre les UVB et les UVA, doit
étre résistant a I'eau et se mesure par le SPF avant et apres immersion dans 'eau. Il est
recommandé d’appliquer une protection solaire ayant un SPF50 pour une protection
compléte. Les cremes solaires doivent étre appliquées quinze a trente minutes avant une

exposition au soleil et étre renouvelées toutes les deux heures.

16 |3 Dose minimale érythémateuse (DME) est exprimée en mJ.cm™. C’est la plus petite dose de rayonnement
UV qui induit un érytheme appréciable apparaissant apres quelques heures et se développant pendant 24h

apres I'exposition au soleil.
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F. La pollution intérieure
Les moyens de prévention pour lutter contre la pollution de I'air intérieur sont (170):

- La ventilation : au moins deux fois par jour dans chaque piéce (cing minutes I'hiver et

trente minutes I'été).
- L’entretien et le contréle des appareils de chauffage et de production d’eau chaude.

- Limiter les émissions toxiques : tabac, combustion au charbon, utilisation du gaz et

du bois (chauffage, cuisine, cheminée...).

- Passer |'aspirateur (a filtre HEPA) régulierement pour enlever les particules de

poussieres sur les surfaces de la maison.

- Eliminer les allergenes, les moisissures...
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Conclusion

Les femmes et les hommes aspirent souvent a la jeunesse éternelle. A 40 ans, on réve tous

de retrouver la peau de nos 20 ans.

La peau est soumise au vieillissement. Ce procédé complexe est naturel puisqu’il est
déterminé par la génétique mais est également accentué par des facteurs extérieurs comme

la pollution environnementale.

La pollution accélére le vieillissement cutané, entrainant une dégradation et une
désorganisation des différents tissus cutanés. Différents mécanismes sont mis en jeu, la
génération du stress oxydatif, le raccourcissement des télomeres et I'activation du récepteur
aux hydrocarbures aromatiques. Les particules en suspension, I'ozone, les métaux lourds, les
oxydes d’azote, les hydrocarbures aromatiques polycycliques sont d’autant de polluants
favorisant I'apparition des taches pigmentaires, la formation de rides, une perte d’éclat et un
relachement cutané. L'association de polluants a d’autres facteurs externes favorise

I"apparition de I'ensemble des signes cliniques du vieillissement cutané extrinséque.

Cependant, il est impossible d’aller a I'encontre du vieillissement cutané mais il est
envisageable de réduire les conséquences visibles dues a la pollution. Les moyens préventifs

du vieillissement cutané sont donc essentiels.

Le pharmacien occupe une place fondamentale dans le conseil et la prévention du
vieillissement cutané auprés de ses patients. Pour bien vieillir, il est important de réduire sa
consommation de tabac, d’éviter de sortir en cas de pic de pollution et de limiter les
expositions au soleil, tout en veillant a garder une alimentation équilibrée et riche en
antioxydants, une hygiéne de vie saine (produit nettoyant doux et une bonne hydratation),
une photo-protection adéquate. Il faut cependant éviter de cumuler ces différentes
stratégies puisqu’un exces de protection peut étre a I'origine d’effets néfastes pour la santé.
Mais la clé de la jeunesse éternelle face a ces différentes agressions n’est toujours pas

connue.
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