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DE LA PASSION A LA SCIENCE

La sélection de mon sujet de theése, portant sur l'exploration des compléments alimentaires et
des substances bioactives mimant les effets du Jeline Intermittent dans la prévention du
vieillissement cutané, résulte d'une convergence unique entre mon parcours académique, mes
expériences personnelles et ma passion pour la cosmétique. Mon choix découle en partie de
ma propre expérience bénéfique avec le Jeune Intermittent, une pratique qui a significativement
atténué mes problemes digestifs, notamment mes intolérances alimentaires aux FOD MAPS et
le syndrome du cOlon irritable. L'observation de I'amélioration de mes symptomes m'a incité a
approfondir ma compréhension des avantages potentiels de cette pratique sur la santé globale.

En considérant le Jeline Intermittent comme une approche holistique, j'ai choisi d'explorer ses
multiples implications dans le contexte de la prévention du vieillissement cutané. Cette
décision découle également de mon bagage académique, en tant que titulaire d'un Master 2 en
Sciences du Médicament et des Produits de Santé, spécialité Aging et Stratégies anti-age. Mon
intérét pour les compléments alimentaires et les substances bioactives s'inscrit dans une volonté
de combiner les domaines de la pharmacie et de la prévention du vieillissement cutané, ouvrant
ainsi des perspectives novatrices dans la recherche scientifique.

Par ailleurs, la fascination que j'éprouve pour la cosmétique, et plus particulierement pour la
cosmétique coréenne, transcende la simple admiration pour des produits de beauté
sophistiqués. Elle émerge d'une véritable passion pour l'esthétique de vie coréenne, qui accorde
une valeur exceptionnelle a 1'auto-soin et met I'accent sur I'importance cruciale du skincare. En
observant attentivement la maniere dont les Coréens integrent ces rituels de soin dans leur
quotidien, j'ai pris conscience de la profondeur de l'impact de la cosmétique sur leur vie
quotidienne, bien au-dela de la surface de la peau.

Cette compréhension personnelle a profondément influencé mon choix de sujet de these. Je ne
vois pas la cosmétique comme une simple quéte d'une apparence parfaite, mais plutét comme
un moyen de cultiver la beauté intérieure tout en améliorant l'aspect extérieur. Ainsi, mon projet
de recherche va au-dela des limites traditionnelles de la science en intégrant une dimension
psychologique profonde dans l'analyse des effets de la cosmétique sur le bien-€tre émotionnel.

En poursuivant cette voie multidisciplinaire, ma theése aspire a étre plus qu'une simple
compilation de données scientifiques. Elle incarne une démarche qui cherche a unir la rigueur
scientifique a une vision personnelle de la santé et de la beauté. De ce fait, en témoignant de
mon expérience personnelle avec le Jeune Intermittent et en fusionnant cette approche avec
mon amour pour la cosmétique coréenne, je souhaite apporter une contribution unique et
complete a la compréhension de la prévention du vieillissement cutané, unissant ainsi la science
a la beauté intérieure et extérieure.
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GLOSSAIRE

ADF Alternate day fasting

Akt Protein kinase B

AMPK AMP-activated protein kinase
AMP Adenosin monophosphate

AP-1 Activator of the protein 1

ATP Adenosin triphosphate

BCAA Branched chain amino acid
BDNF Brain-Derived Neurotrophic Factor
BHB Béta-hydroxybutyrate

CAT Catalase

CMA Chaperone mediated adenylate cyclase
COL-1 Procollagen type I

COX-2 Cyclooxygénase-2

CREB cAMP-response element-binding protein
CRP C-reactive protein

CUP Citrus unshiu Peel

DA Dermatite Atopique

DGLA Dihomo-y-linolénique acid
DNCB 2 4-dinitrochlorobenzen

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid
EGCG Epigallocatechin gallate

Gbe Ginkgo Biloba Extract

GH Growth hormone

GSH-Px Glutathion peroxydase

H202 Hydrogen Peroxyde

HDL High density Lipoprotein
HEK293T  Human Embryonic Kidney cells
HYP Hydroxyproline

ICAM-1 Intracellular Adhesion Molecule-1
ICR Institute of cancer research

IF Intermittent Fasting

IgE Immunoglobuline E

IGF-1 Insulin-like Growth Factor 1

IL-2 et IL-6 Interleukine-2 et 6

IL-1B Interleukine-1f3

IMC Indice de masse corporelle

IPI Psoriasis-like inflammation

JAK/STAT Janus kinase/Signal transducer and activator of transcription
JI Jeline intermittent

LDL Low density Lipoprotein

LOX Lipooxygenase

LPS Lipopolysaccharide

MAPK Mitogen activated protein Kinase
MDA Malondialdehyde

MMP-1 Matrice-1 Metalloproteinase

MPO Myeloproteinase
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mTOR
NF-»B
NLRP3
NO
Nrf2
PGE2
PI3K
PKA
RCP
ROS
SA
SAH
SASP
SIRT1
SIRT3
SO

SO
SOD2
T2D
TFAM
TNFo
TPA
TRE
UVs

Moringa oleifera

Mechanistic Target of Rapamycin
Nuclear Factor kappa-B

NOD-like receptor pyrin domain-containing 3
Nitric Oxyde

Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
Prostaglandine E2
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Protein kinase A
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Reactive oxygen species
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Sous-arachnoidienne
Senescence-Associated Secretory Phenotype
Silent Information Regulator 2 homolog 1
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Stress oxydatif
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Superoxyde dismutase 2

Type 2 Diabetes

Transcription Factor A, Mitochondrial
Tumoral Necrosis Factor o
Tétradecanoylphorbol-13-acétate
Time-restricted eating
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INTRODUCTION

L'enveloppe délicate qui enveloppe notre étre, la peau, est bien plus qu'une simple frontiere
entre nous et le monde extérieur. Elle est le reflet tangible du temps qui passe, une histoire
écrite en rides et en nuances. Cette introduction plonge dans l'univers fascinant de la peau,
l'organe le plus vaste et le plus exposé de notre corps, un témoin silencieux des innombrables
expériences qui marquent notre existence. Au cceur de cette exploration, le vieillissement
cutané émerge comme une énigme complexe, influencée par des facteurs internes, tissés dans
notre ADN, et des influences externes, sculptées par notre environnement et nos choix de vie.
Des premiceres rides qui tracent les contours d'une vie bien vécue aux taches solaires qui portent
les souvenirs du soleil, chaque marque raconte une histoire unique. De ce fait, le vieillissement
cutané est un phénomene inévitable et multifactoriel qui suscite un intérét croissant dans le
domaine de la cosmétologie et de la santé en général.

La quéte de stratégies efficaces anti-age a conduit a une exploration approfondie du JI et de
son impact potentiel sur la santé cutanée. Il est connu pour ses divers bienfaits pour la santé,
émerge comme un point focal dans la prévention du vieillissement de la peau, incitant a une
enquéte approfondie de ses mécanismes cellulaires et moléculaires. Cette recherche se déroule
dans le contexte florissant de 1'industrie des soins de la peau et de la cosmétique en Corée du
Sud, réputée pour ses approches innovantes. La thése se plonge dans le contexte spécifique du
vieillissement cutané, examinant le potentiel des plantes médicinales asiatiques, un trésor de
remedes traditionnels, pour imiter les effets avantageux du JI. La recherche vise a contribuer a
la compréhension scientifique de ces agents botaniques et de leurs mécanismes spécifiques
sous-jacents ainsi que les effets potentiels sur la peau afin d’envisager leur future intégration
dans les formulations cosmétiques, potentiellement révolutionnant ce domaine en Corée et au-
dela. A travers cette exploration interdisciplinaire, la thése aspire a combler le fossé entre les
connaissances traditionnelles des plantes et les avancées cosmétiques contemporaines, offrant
ainsi des perspectives nouvelles dans la quéte d'une peau éternellement jeune et éclatante.
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1-REVUE DE LA LITTERATURE

JI et la santé en général

Introduction

A 1'époque préhistorique, bien avant que 'humanité n'apprenne a cultiver la terre, nos ancétres
vivaient en tant que chasseurs-cueilleurs, une existence qui exigeait une adaptation
extraordinaire pour survivre, et méme prospérer, pendant de longues périodes sans manger.
Leur mode de vie était faconné par les contraintes de leur environnement, ou la chasse au gibier
et la cueillette de noix et de baies constituaient leur principale source de nourriture. Cette quéte
constante de ressources alimentaires impliquait un investissement considérable en temps et en
énergie. La chasse exigeait des compétences de traque, de patience et de coordination, tandis
que la cueillette requérait la connaissance des plantes comestibles et la capacité de collecter
des quantités suffisantes pour nourrir les membres de la tribu. Face a la rareté de la nourriture
et a l'incertitude des approvisionnements, nos ancétres ont développé des mécanismes
d'adaptation uniques pour supporter des périodes de jeline prolongé. Leur survie dépendait de
leur capacité a anticiper les fluctuations saisonnieres des ressources alimentaires et a exploiter
au mieux chaque opportunité de se nourrir. C'est dans cette lutte perpétuelle pour la subsistance
que les premieres bases de notre métabolisme et de notre relation avec la nourriture ont été
établies, posant ainsi les fondations de la nutrition humaine telle que nous la connaissons
aujourd'hui.

Cette lutte ancestrale pour la survie et 1'adaptation a des périodes de jeline naturel a fagonné
I'évolution humaine de maniere profonde. Elle a laissé une empreinte durable sur notre
métabolisme et notre capacité a gérer les périodes de privation alimentaire. A mesure que
I'humanité a progressé et découvert de nouvelles méthodes d'obtention de nourriture,
notamment l'agriculture et 1'élevage, les habitudes alimentaires ont évolué. Cependant, méme
a une époque ou la nourriture est abondante et facilement accessible pour de nombreuses
populations, certaines personnes cherchent a rétablir un lien avec nos racines préhistoriques en
explorant le jeline intermittent. Cette approche nutritionnelle moderne, s'inspire en quelque
sorte des stratégies de survie adoptées par nos ancétres chasseurs-cueilleurs. Elle suscite un
intérét croissant en raison de ses potentiels bienfaits pour la santé et son impact sur notre
métabolisme.

Le JI est donc une pratique alimentaire qui a gagné en popularité ces dernieres années en raison
de ses prétendus avantages pour la santé, y compris ses effets potentiels sur la santé en général,
le vieillissement ainsi que le vieillissement de la peau.

Ce modele alimentaire suscite de plus en plus d'intérét dans le monde de la nutrition. Il differe
des régimes traditionnels axés sur les types d'aliments consommés en se concentrant
principalement sur le moment des repas. Il existe différentes méthodes de jeline intermittent,
mais elles partagent toutes un principe de base : alterner entre des périodes de jeline et des
périodes de repas, permettant au corps de passer par divers stades métaboliques(Varady et al.,
2022).

Parmi les différentes formes de jeline intermittent, trois ont retenu l'attention des chercheurs.
L'une des méthodes les plus courantes est la restriction temporelle de 'alimentation, également
connue sous le nom de TRE, en anglais, est une approche qui consiste a limiter la période
quotidienne pendant laquelle des aliments sont consommés. En d'autres termes, une fenétre de
temps spécifique est définie, pendant laquelle la consommation d’aliments est autorisée.
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L'objectif principal de la restriction temporelle de l'alimentation est de concentrer 1'apport
calorique sur une plage horaire plus restreinte. Cette méthode peut étre adaptée en fonction des
préférences personnelles, mais I'essentiel est de respecter la plage horaire de consommation
d'aliments. Le jeline peut s’étendre sur 16 heures, ou 'on s'abstient de manger pendant une
période de 16 heures, suivie d'une fenétre de repas de 8 heures(Intermittent Fasting, 2023).
Une autre approche populaire est le jeine 5:2, qui consiste a réduire considérablement les
calories pendant deux jours de la semaine tout en maintenant une alimentation normale les
autres jours (Intermittent Fasting,2023).

Enfin, il existe le jeline alterné ou ADF, qui est une forme de jeline intermittent ou les individus
alternent entre des jours de repas réguliers et des jours de jeline ou de consommation
significativement réduite de calories. Pendant les jours de jeline, les personnes peuvent soit
consommer trées peu de calories (par exemple, environ 500 calories) soit s'abstenir
completement de nourriture.

Au fil des heures de jeline, le corps subit une série de changements physiologiques, notamment
des variations de la glycémie, des niveaux d'insuline, et méme la stimulation d’autres processus
métaboliques.

Intermittent fasting

]

| ! !

Ai)F The 5:12 diet TIE
| ) | |
() Bl (1) &4 . A

vd ~N, ;/ N,
7/1\ ,,l,\ /|\ /l\ /I\
Fast day Feast day Fast day Feast day Every day
Every other day Every other day 2 days per week 5 days per week Eating window (for example 8 hours)
(0-500kcal) (ad libitum) (500-1,000 kcal) (ad libitum) Fasting window (for example 16 hours)

Figure 1: Types of Intermittent fasting (Varady et al., 2022)

15



Phases métaboliques du JI

La Phase 1 s’étend de O a 4 heures de jeline, elles correspondent a la phase anabolique (Shields,
2020). Durant cette phase, il y a utilisation immédiate des nutriments. La glycémie augmente
et 1'insuline est libérée pour transporter le sucre vers les cellules (Stockman et al., 2018). Le
taux d'insuline dépend du repas, de la consommation de glucides et de la sensibilité
individuelle. Le glucose excédentaire est stocké sous forme de glycogene pour une utilisation
ultérieure. Les niveaux d'hormones comme la leptine et la ghréline changent également, la
ghréline étant ’hormone qui stimule la faim, diminue apres manger, tandis que la leptine, un
coupe-faim, augmente (Dornbush & Aeddula, 2023) (Leptin Response to Carbohydrate or Fat
Meal and Association with Subsequent Satiety and Energy Intake | American Journal of
Physiology-Endocrinology and Metabolism, n.d.).

La Phase 2 s’étend de 4h a environ 16h, elle correspond a la phase catabolique(Shields, 2020).
Pendant cette période, la glycémie et les niveaux d'insuline commencent a diminuer, ce qui
amene le corps a convertir les nutriments stockés et le glycogéne en glucose pour l'utiliser
comme source d'énergie(Stockman et al., 2018). La glycémie revient a sa valeur normale, entre
70 mg/dL (3.9 mmol/L) et 100 mg/dL (5.6 mmol/L) d’apres the World Health Organization
(Indicator Metadata Registry Details, n.d.).

A la fin de cette phase, lorsque les réserves de glycogéne du foie sont épuisées, le corps
commence a chercher d'autres sources d'énergie, ce qui entraine la décomposition des
triglycérides des cellules graisseuses en molécules plus petites utilisables comme carburant
(Edwards & Mohiuddin, 2023). De nombreux types de jeline intermittent, comme la méthode
16/8, alternent entre 1'état alimenté et la phase précoce de jelne.

La Phase 3 s’étend de 16 a 24 heures de jeline et elle correspond a la phase principale de
combustion des graisses. Pendant cette phase, I’organisme dépend principalement de la
combustion des réserves de graisse pour répondre a ses besoins énergétiques, car les réserves
de glycogene dans le foie sont épuisées. Lorsque la graisse est convertie en carburant, cela
génere des corps cétoniques, entrainant la transition vers la cétose (Puchalska & Crawford,
2017) (Gershuni et al., 2018).

Au cours de cet état, il se produit une lipolyse accrue, ou les réserves lipidiques sont
décomposées et utilisées comme source d'énergie. Les signes courants de la cétose incluent une
diminution de l'appétit, une perte de poids, de la fatigue et une haleine particuliere(Paoli et al.,
2015). Cette dégradation des lipides génere des composés chimiques appelés corps cétoniques,
notamment 1'acétoacétate, le BHB et 1'acétone (Les Corps Cétoniques : La Cétogenése | RN’
Bio, n.d.). Ces corps cétoniques deviennent alors une source d'énergie alternative cruciale pour
les cellules, en particulier celles du muscle cardiaque, des muscles squelettiques et du cerveau,
en cas d'indisponibilité immédiate de glucose. Cette adaptation métabolique permet au corps
de maintenir un approvisionnement énergétique essentiel, méme en l'absence de glucose
provenant de la digestion alimentaire.

La Phase 4 s’étend de 24 a 72 heures de jeline. Lors d'un tel jeline prolongé, le corps entre en
I'état de jeline prolongé, parfois appelé état de famine (What Are the Different Stages of
Intermittent Fasting?, 2021). La diminution significative et généralisée des niveaux d'insuline
qui se produit revét une importance majeure du point de vue métabolique. Cette réduction
substantielle des taux d'insuline dans le systeme corporel se traduit par une série d'avantages
pour la santé, tant a court terme qu'a long terme. Cette baisse des niveaux d'insuline inhibe de
maniere marquée les voies de signalisation associées a l'insuline et a la protéine mTOR (Yoon,
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2017) , qui est une kinase sérine/thréonine contrdlant la croissance cellulaire, la différentiation
et le métabolisme. De ce fait, I’inhibition du taux d'insuline et des voies de signalisation de
mTOR, contribue a atténuer I'inflammation systémique, a améliorer la sensibilité a 'insuline et
a fournir une protection potentielle contre les affections chroniques tels que I’insulinorésistance
et I’obésité (Yoon, 2016) (Newgard et al., 2009) .

Cette adaptation métabolique constitue ainsi un élément essentiel du jeline prolongé et de ses
effets bénéfiques sur la santé.

Dans le méme ordre d’idées, le jeline a un impact significatif sur la sécrétion d’hormone de
croissance ou GH, entrainant une augmentation de la fréquence des pulsations de GH, de la
concentration totale sur 24 heures et de 'amplitude maximale des pulsations(Ho et al., 1988).
En effet, cette observation est généralement interprétée pour ses effets bénéfiques. Dans les
études a long terme, ’augmentation des taux de GH, tendent a augmenter la densité minérale
osseuse, améliorer la force musculaire, la qualité de vie liée a la santé, ainsi que le profil
lipidique et les marqueurs de risque cardiovasculaire(Diez & Cordido, 2014). Encore plus, la
GH contribue a maintenir une structure corporelle normale ainsi qu’un métabolisme normal
tout en aidant a maintenir des niveaux de glycémie dans une plage saine(HGH (Human Growth
Hormone),n.d.).

La lipolyse persévere marquant le passage dans un état de métabolisme lipidique avancé
aboutissant a une production substantielle de corps cétoniques. Cette augmentation notable des
corps cétoniques dans la circulation sanguine permet d'atteindre des concentrations supérieures
a celles observées dans des conditions de référence antérieures. Il est désormais possible
d'initier la mesure de ces niveaux de cétones sanguines, fournissant ainsi des indications
quantitatives de 1'état de cétose atteint.

Les niveaux de BHB augmentent progressivement(Newman & Verdin, 2017) (Stockman et al.,
2018). De plus, la dégradation des BCAA, qui sont essentiels, diminue pour préserver les tissus
musculaires. Enfin, le cerveau produit un facteur neurotrophique dérivé du cerveau appelé
BDNF (Colucci-D’Amato et al., 2020), qui favorise la plasticité neuronale et joue un role
important dans la mémoire a long terme, la coordination et l'apprentissage, favorisant ainsi la
fonction cérébrale. Le BDNF est donc un facteur protecteur puissant capable de conférer une
protection contre la neurodégénérescence.

Ce qui explique comment, a I'époque préhistorique, nos ancétres étaient incroyablement
efficaces dans la recherche de nourriture car leur survie en dépendait.

Les cellules entament de maniere progressive un processus accru de recyclage intracellulaire,
caractérisé par la dégradation et 1'élimination sélective de composants cellulaires obsoletes ou
dysfonctionnels, notamment des protéines mal repliées(Glick et al., 2010). Ce mécanisme
biologique fondamental est connu sous le nom d'autophagie, un processus pour la découverte
duquel le japonais Yoshinori Osumi a regu le Prix Nobel de médecine en 2016. L'autophagie
revét une importance fondamentale pour la régénération et le rajeunissement cellulaires, car
elle contribue activement a 1'élimination des structures cellulaires altérées, y compris les
protéines incorrectement repliées et la dégradation des agrégats internes et des organites
endommagés(Pattingre & Codogno, 2007) favorisant ainsi le maintien de l'intégrité et de la
fonction cellulaires.

Le processus d'autophagie favorise également la sénescence cellulaire et permet de prévenir
des maladies telles que le cancer, les maladies neurodégénératives comme les pathologies
Alzheimer et Parkinson (Autophagy, 2023), la cardiomyopathie, le diabete, les maladies du
foie, les maladies auto-immunes et les infections.
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La Phase 5 correspond a toute période de plus de 72 heures. Durant cette phase, il y a
amplification des avantages métaboliques. En effet, I’organisme entre dans un état de cétose
profonde (Shields, 2020), amplifiant tous les avantages précédents. L'amélioration de la santé
métabolique et de la promotion de la longévité prennent un rythme exponentiel. Entre 72h et
144 heures, le jeline prolongé provoque une diminution des niveaux d'IGF-1 (Cheng et al.,
2014), une hormone liée a la circulants ainsi qu'une réduction de l'activité de PKA au sein de
différentes populations cellulaires. Cette diminution temporaire d'IGF-1 est associée a une
réduction du stress oxydatif et est potentiellement bénéfique contre le cancer, le vieillissement
et les toxines (Dorff et al., 2016).

L'IGF-1, étroitement apparenté a l'insuline, exerce des effets de stimulation de la croissance
sur pratiquement toutes les cellules de 1'organisme. Cette situation entraine des changements
dans la maniere dont les signaux sont transmis au sein des cellules souches hématopoiétiques
a long terme (Cheng et al., 2014), activant des voies de signalisation cruciales, favorisant ainsi
la survie et la prolifération cellulaire. Ces régulations complexes des voies de signalisation
participent a l'adaptation des réponses immunitaires et métaboliques, contribuant ainsi a la
régénération des cellules immunitaires et a la modulation des processus de croissance et de
survie cellulaires (Brandhorst et al., 2015).

Les cycles de jeline prolongé protegent ainsi contre les dommages du systeme immunitaire, et
induisent sa régénération, activant les cellules souches d'un état dormant a un état d'auto-
renouvellement (Mattson et al., 2017).

Plusieurs études récentes examinent les effets complexes et importants du jeline calorique
prolongé sur le systtme immunitaire. Ce dernier a été associé, autre qu’a la régénération des
cellules immunitaires, a la modulation de la microflore intestinale, a 1'amélioration de la
réponse immunitaire, et a la capacité des lymphocytes a tuer les cellules cancéreuses (Buono
& Longo, 2019).

Oh 4h 12h 18h 72h+

anabolic catabolic fat burning ketosis deep ketosis

Figure 2: Stages of fasting by the hour and fat burning stage (Kompanion, 2022)
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Dans le méme ordre d’idées, le JI est utilis€é comme une stratégie nutritionnelle pour gérer les
problemes de santé chroniques (Yang et al., 2023) et améliorer les fonctions corporelles.

IF et Maladies Cardiovasculaires

En effet, des études cliniques ont révélé qu’une longue période de jeline influence les vaisseaux
sanguins, le cceur et les cellules cérébrales (Beneficial Effects of Intermittent Fasting and
Caloric Restriction on the Cardiovascular and Cerebrovascular Systems - PubMed, n.d.). Elle
peut protéger le cceur contre les dommages dus a l'ischémie, réduire l'indice de masse
corporelle et les taux de lipides dans le sang, aboutissant a la décomposition des graisses,
réduisant ainsi l'incidence des maladies coronariennes (The Health-Promoting Effects and the
Mechanism of Intermittent Fasting - PMC, n.d.).

Tout en améliorant les fonctions cardiovasculaires et cérébrales, les facteurs de risque de
maladies coronariennes et d'accidents vasculaires cérébraux diminuent, notamment la pression
artérielle (Beneficial Effects of Intermittent Fasting and Caloric Restriction on the
Cardiovascular and Cerebrovascular Systems - PubMed, n.d.). Ces avantages sont dus a la
réduction des dommages oxydatifs et une plus grande résistance aux contraintes cellulaires.
Des rats ont é€té soumis a deux conditions alimentaires différentes, soit en bénéficiant d'une
alimentation ad libitum (AL), soit suivant un régime d'IF (jeline tous les deux jours). Les
graphiques illustrent les enregistrements sur une période de 24 heures des rats de chaque groupe
avant le début du régime (base) et apres 6 mois de suivi du régime. Chez les rats du groupe IF
des diminutions significatives de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle par rapport
a ceux du groupe AL ont été observées. Des lors, le JI mime en quelque sorte, les effets
bénéfiques d’une pratique physique régulicre sur le systeme cardiovasculaire et le cerveau.

Heart Rate
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Figure 4 : Heart rate and heart pressure recordings of AL rats V/s IF rats (The Health-Promoting Effects and the
Mechanism of Intermittent Fasting - PMC, n.d.)
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IF et Diabete de type 2

Des études cliniques ont révélé que le jeline intermittent sur une longue période améliore la
tolérance au glucose et permet d’augmenter les niveaux d'hormone de croissance, ce qui
favorise la réduction des marqueurs liés au métabolisme du glucose (The Health-Promoting
Effects and the Mechanism of Intermittent Fasting - PMC, n.d.).

Information Method Sample feature Results Discussion
Turki [28] ~ Nonrandomized controlled experiments Patients with T2DM (n = FMJ|; MP, ghrelin, GIP, GLP-1, Ramadan can reduce the body weight of diabetics effectively.
in humans 5) PYY, PP
Healthy control (n =7)
Arnason Randomized controlled experiments in n=10 Glul; IR, IM (NA) ADF can effectively improve key indicators such as BW and Glu in
[29] humans Overweight patients with patients with T2DM.
T2DM
Klempel Nonrandomized controlled experiments n=>54 BW, Glu, IR} MF can effectively prevent the occurrence of diabetes.
[30] in humans Prediabetes

Note: NA: not analyzed; IR: insulin resistance; BW: body weight; FM: adiposity; MP: metabolic parameters; GIP: glucose-dependent insulin-releasing peptide; GLP-1: glucagon-like peptide-1; PYY: gastrointestinal

peptide tyrosine; PP: pancreatic polypeptide; IM: inflammatory marker; Glu: blood glucose.

Figure 5 : Information about IF and type 2 diabetes (The Health-Promoting Effects and the Mechanism of Intermittent
Fasting - PMC, n.d.)

Cette approche peut diminuer la résistance a l'insuline et favoriser la perte de poids a long
terme(Yang et al., 2023). Une étude en spécifique a été réalisée, en essai controlé randomisé,
mené dans des centres de soins primaires. Elle a suivi des lignes directrices éthiques et a recruté
des patients entre janvier 2019 et juin 2020. Les participants, agés de 18 a 75 ans, étaient atteints
de T2D et avaient un IMC compris entre 18 et 35. Ils prenaient divers médicaments contre le
T2D et étaient capables de suivre les consignes de 1'étude.

Les exclusions comprenaient les personnes atteintes d'autres types de diabete, les récents
utilisateurs de médicaments affectant la glycémie, certaines conditions médicales spécifiques
et certains niveaux de tension artérielle. Une randomisation a €té effectuée, et I'étude a été
réalisée en aveugle pour les évaluateurs.

L'étude a impliqué une intervention de trois mois, et un suivi de 1 an a été effectué pour évaluer
les résultats. Les principaux résultats comprenaient la rémission du diabete, la pression
artérielle, le poids, la qualité de vie et les colits des médicaments. Cette étude a montré que
presque la moiti€ des participants étaient parvenus a un état de non-diabéte et avaient cessé de
prendre des médicaments antidiabétiques, et que ces effets avaient duré au moins 1 an (Yang
etal., 2023).

Une autre étude approfondie sur les effets du JI concentrant particulierement les niveaux
d'insuline. Les chercheurs ont mené une étude contrdlée supervisée ou des hommes présentant
un prédiabete ont été soumis a une forme de JI pendant cinq semaines. Contrairement a d'autres
études, les participants ont recu suffisamment de nourriture pour maintenir leur poids corporel,
éliminant ainsi l'effet de la perte de poids sur les résultats.

Les résultats de cette étude montrent que le JI a entrainé une réduction significative des niveaux
d'insuline a jeun. En outre, les niveaux d'insuline a 60 minutes et 90 minutes apres un repas ont
également diminué de maniere significative chez les participants. Cette réduction globale des
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niveaux d'insuline était de 26 unités par millilitre (mU/I) en moyenne, avec une réduction de
35 mU/1 pour les valeurs de pointe. Cette étude a aussi révélé que le JI a amélioré la sensibilité
al'insuline et la réponse des cellules béta, deux parametres essentiels pour la gestion du glucose
et la prévention du diabete.

Ces résultats suggerent que le JI peut avoir des effets bénéfiques sur la régulation de l'insuline,
méme en l'absence de perte de poids, en améliorant la sensibilité a 1'insuline des personnes
prédiabétiques et en contribuant ainsi a la gestion de leur santé(Sutton et al., 2018).

IF et maladies neurologiques

Au cours de 1'évolution, les individus dont les fonctions cérébrales et corporelles étaient
performantes en période de jeline ont réussi a obtenir de la nourriture, ce qui a favorisé leur
survie et leur capacité a se reproduire. Lorsque survient le jeline et une activité physique
prolongée, les réserves de glycogeéne dans le foie se vident, entrainant la production de cétones
a partir des acides gras issus des cellules adipeuses (Mattson et al., 2018). Ce changement dans
la source d'énergie cellulaire s'accompagne d'ajustements cellulaires et moléculaires au sein
des réseaux neuronaux du cerveau, améliorant ainsi leur performance et renforcant leur
capacité a résister au stress, aux lésions et aux maladies.

Des études cliniques ont révélé que le jeline intermittent sur une longue période améliore les
problemes cognitifs et diminue le stress oxydatif chez les adultes d'age moyen. Il retarde
également l'apparition des 1ésions cérébrales liées a 1'age (The Health-Promoting Effects and
the Mechanism of Intermittent Fasting - PMC,n.d.).

Une étude explore les effets potentiels du JI sur la santé cérébrale et la fonction cognitive, ainsi
que son rdle dans la prévention et la progression des troubles liés au cerveau. Les chercheurs
examinent les mécanismes métaboliques, cellulaires et circadiens par lesquels le JI peut
provoquer des changements anatomiques et fonctionnels dans le cerveau. Ils concluent aux
avantages potentiels face a des affections telles que les maladies d’Alzheimer, la sclérose en
plaques et I'épilepsie. Les résultats d'études suggerent également que le JI pourrait avoir des
effets bénéfiques sur des troubles tels que la maladie de Parkinson, les troubles du spectre
autistique et les troubles de I'humeur et de 1'anxiété. Les mécanismes incluent le changement
métabolique vers l'utilisation de lipides stockés et 1'impact sur les rythmes circadiens. En fin
de compte, il pourrait contribuer a améliorer la santé cérébrale et a prévenir ou a ralentir la
progression de certaines maladies cérébrales (Nutrients | Free Full-Text | The Effects of
Intermittent Fasting on Brain and Cognitive Function,n.d.).

Plus spécifiquement, des études se penchent sur les effets du vieillissement sur la fonction
cérébrale et les maladies neurodégénératives, en mettant 1'accent sur le r6le du JI sur le facteur
neurotrophique dérivé du cerveau ou BDNF. Ce dernier étant une protéine essentielle présente
dans le cerveau qui favorise la croissance, la survie et la plasticité des neurones, et joue un role
crucial dans l'apprentissage et la mémoire (Colucci-D’Amato et al., 2020). Des niveaux
adéquats de BDNF sont nécessaires pour un fonctionnement cérébral optimal, tandis que des
altérations de ce facteur sont associées a diverses maladies neurologiques et psychiatriques
(Shirayama et al., 2015). Le vieillissement est un facteur de risque majeur pour ces maladies,
mais des défis bioénergétiques tels que le JI ont montré qu'ils pouvaient améliorer la durée de
vie et la santé en activant une réponse adaptative au stress. La perte de BDNF liée a 1'age est
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associée a une réduction de la plasticité synaptique, de la mémoire et de 'apprentissage, ainsi
qu'a un risque accru de déficits cognitifs (Molinari et al., 2020).

L’IF est constamment associ€ a une augmentation de BDNF et a une amélioration des
performances cognitives dans des modeles animaux (Seidler & Barrow, 2022).

D’autres découvertes récentes ont de méme révélé que des variables immunologiques sont
également impliquées dans le fonctionnement cognitif et que le jeline intermittent pourrait
avoir un impact sur les performances intellectuelles (Cherif et al., 2016).
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Figure 6 : The molecular mechanisms mediated by BDNF involved in depression, Alzheimer’s disease, and glioma
(Colucci-D’ Amato et al., 2020)

Le BDNF jouant un rdle crucial dans la dépression, la maladie d'Alzheimer et le gliome. Des
facteurs externes, tels que le stress ou le manque d'activité, peuvent réduire son expression,
entratnant atrophie et déclin cognitif. Dans un environnement enrichi, le BDNF augmente, et
il inhibe la migration des cellules de gliome en activant la Rho protein dissociation inhibitor
(GDJ). De plus, le BDNF stimule la production d'IL-15, qui, a son tour, favorise la réduction
de la croissance du gliome en activant les cellules tueuses naturelles via la voie de I'lFN-y.
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IF et Obésité

D’apres the World Health Organization, le surpoids et 1'obésité sont définis comme une
accumulation anormale ou excessive de graisse, qui nuit a la santé (Obésité, n.d.). En effet,
I’incidence mondiale du surpoids et de 1'obésité a doublé, touchant actuellement pres d'un tiers
de la population mondiale (Chooi et al., 2019).

Diverses études ont démontré que le jeline intermittent peut améliorer les indicateurs de santé
des personnes obeses, comme la perte de poids, la réduction de la masse grasse et I’amélioration
de la sensibilité a I’insuline.

Une étude qui visait a déterminer si le jeine en alternance, combiné a une activité physique
appropriée, permettait d’améliorer la composition corporelle ainsi que les niveaux de lipides
sanguins chez des sujets obeses a été réalisée. Les individus ont été répartis dans 1'un des quatre
groupes : combinaison (jeline plus exercice d'endurance), jeline seul, exercice seul ou groupe
témoin, pendant une période de 12 semaines. Les résultats ont montré que la combinaison du
jetne et d’exercice a entrainé une perte de poids significative, une réduction de la masse grasse
et de la circonférence de la taille, tout en préservant la masse maigre. De plus, cette
combinaison a induit des améliorations spécifiques des niveaux de cholestérol, avec une
diminution du cholestérol LDL et une augmentation du cholestérol HDL. Les particules de
LDL sont devenues plus grandes, tandis que la proportion de petites particules de HDL a
diminué. Ainsi, la combinaison de jeline et d'exercice s'est révélée efficace pour favoriser la
perte de poids, améliorer la composition corporelle et réduire les indicateurs de risque de
maladies cardiaques liés aux lipides sanguins (Bhutani et al., 2013).

Une autre étude révele les effets positifs du jeline intermittent sur la normalisation du
métabolisme corporel et la réduction du stress oxydatif et de 1'inflammation contribuant au
développement de maladies métaboliques, comme le diabete. L'étude se concentre sur les génes
liés au métabolisme cellulaire (SIRT1 et SIRT3) ainsi qu'aux antioxydants (TFAM, SOD2 et
Nrf2). Les résultats montrent que le IF semble améliorer 1'expression génétique de genes liés a
la protection contre le stress oxydatif et les problemes et troubles métaboliques chez les
personnes obeses non diabétiques (Madkour et al., 2019).

De plus, des expériences ont montré que le jeline améliore la sensibilité a l'insuline et contribue
a une réduction efficace de 'obésité (Yan et al., 2020). Les chercheurs ont analysé 25 études
comprenant 1358 participants en surpoids ou obeses et ont constaté que le jeline était associé a
une réduction significative du poids corporel, de 'IMC, de la masse maigre et grasse, de la
circonférence de taille, du cholestérol LDL, des triglycérides, ainsi que de la pression artérielle
systolique et diastolique. Ces résultats indiquent que le jeline peut jouer un role bénéfique dans
la régulation des parametres anthropométriques et métaboliques chez ces personnes.
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Intervention | Week | Week P- P- Change ¢ P-
1 12 value? | value® value @
Body weight (kg) Combination 91+6 85+6  <0.001 0.393 -6+4%  <0.001
ADF 94+3 91+3 <0.001 -3+1 b
Exercise 93+2 92%2  0.027 -1+0P°
Control 93+5 93+5 0.577 0x0°
Body mass index Combination 35+1 33+1  <0.001 0334 -2+0?  <0.001
(kg/m?)
ADF 35+1 34+1 <0.001 -1x0 b
Exercise 3551 34+1  0.030 -1+0P°
Control 35+1 35+1 0.707 0+0°
Fat mass (kg) Combination 45+2 40+2  <0.001 0054 -5+1%  <0.001
ADF 43+2 41%2 0.008 -2+1 b
Exercise 46+2 4512 0.182 -1+0 b
Control 43+4 4314 0.570 0%1 b
Fat free mass (kg) Combination 46+2 46+2 0.221 0.299 01 0.527

Figure 7 : Body weight and body composition during the 12-week trial of Alternate Day fasting (ADF) (Bhutani et al.,
2013)
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IF et cancer

En 2020, la recherche épidémiologique a révélé qu'il y avait environ 19,3 millions de nouveaux
cas de cancer a I'échelle mondiale (Sung et al., 2021).

Les effets de I'IF sur la progression le taux de progression de différents cancers ont été étudiés
lors de plusieurs études. En effet, il a été démontré que le IF peut influencer positivement le
systtme hormonal en réduisant I'lGF-1, l'insuline et la glycémie, contribuant ainsi a la
réduction du risque de cancer et de dommages a I'ADN (Giovannucci et al., 2000). Il peut
également améliorer la réponse immunitaire anticancéreuse et la chimiothérapie en induisant
'autophagie dans les cellules malignes (Pietrocola et al., 2016). Il active également ' AMPK,
un régulateur métabolique central, qui peut inhiber la croissance cellulaire par la voie mTOR
(Mihaylova & Shaw, 2011).

Concernant la récurrence, une publication émet I'hypothése que le jeline intermittent
contribuera a réduire 1'incidence de la récurrence tumorale en réduisant le nombre de cellules
tumorales anoxiques, évitant le réveil de la tumeur (Lankelma et al., 2015). En effet, les
tumeurs dormantes, dépendent fortement des gradients de nutriments et d'oxygene provenant
des vaisseaux sanguins les plus proches. Les tumeurs de ce type contiennent des cellules
tumorales vivantes anoxiques, dangereuses car elles peuvent induire 'angiogenese et réveiller
la tumeur. Ces cellules dépendent de la dégradation anaérobie du glucose pour produire de
I'ATP. Le glucose circulant est déterminant pour le gradient local de concentration
extracellulaire de glucose. Le jeline peut réduire la concentration sanguine en glucose, ce qui
diminue l'approvisionnement en glucose des cellules anoxiques et entraine leur mort. Les
auteurs émettent I'hypothese que le jeline intermittent pourrait donc réduire le risque de rechute
tumorale en réduisant le nombre de cellules tumorales anoxiques, réduisant ainsi le risque de
récurrence tumorale.

Conclusion

En conclusion, le jeline intermittent, inspiré en partie par les stratégies de survie de nos ancétres
représente une approche nutritionnelle moderne qui cherche a exploiter les mécanismes
d'adaptation ancestraux pour favoriser la santé métabolique et la longévité, et gagne en
popularité en raison de ses prétendus avantages pour la santé. Il se distingue des régimes
traditionnels en se concentrant sur le moment des repas et comprend différentes méthodes telles
que le jetine de 16 heures, le jeline 5:2 et le jeline alterné.

Cette approche nutritionnelle gagne en popularité en raison de ses nombreux avantages
potentiels pour la santé en général, le vieillissement et la gestion du métabolisme. Les
différentes phases du jeline intermittent, allant de la phase de jeline de courte durée a celle de
jetine prolongé, déclenchent des changements physiologiques et métaboliques complexes dans
le corps, notamment des variations de la glycémie, des niveaux d'insuline, et la stimulation de
processus métaboliques tels que la cétose et I'autophagie.

Le jeline intermittent est associé a une réduction de l'inflammation systémique, a une
amélioration de la sensibilité a l'insuline, a des avantages pour la régénération cellulaire, et a
une réduction du risque de certaines maladies chroniques, notamment le diabete, les maladies
cardiaques, et potentiellement le cancer. De plus, il a un impact positif sur la sécrétion
d'hormone de croissance, favorisant la santé musculaire et osseuse, ainsi que la fonction
cérébrale.
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Les recherches actuelles sur le JI suggerent qu'il pourrait offrir de nombreux avantages pour la
santé, notamment en ce qui concerne les maladies cardiovasculaires, le T2D, les maladies
neurologiques, la flore intestinale, I'obésité et méme le cancer. Les études cliniques ont montré
que I'TF peut influencer positivement divers aspects de la santé humaine, en agissant sur les
facteurs métaboliques, hormonaux, et cellulaires.

En ce qui concerne les maladies cardiovasculaires, I'lF semble avoir la capacité de protéger le
ceeur contre les dommages liés a I'ischémie, de réduire l'indice de masse corporelle et les taux
de lipides sanguins, ce qui peut contribuer a la réduction de l'incidence des maladies
coronariennes. De plus, il peut améliorer la pression artérielle et les fonctions
cardiovasculaires, réduisant ainsi les facteurs de risque. Le T2D bénéficie également de I'IF,
avec des études montrant qu'il améliore la tolérance au glucose, la sensibilité a l'insuline, et
peut méme entrainer la rémission du diabéte chez certains patients.

Les maladies neurologiques semblent également étre influencées positivement par I'IF, avec
des améliorations de la fonction cognitive, une réduction du stress oxydatif, et des effets
bénéfiques sur des troubles tels que la maladie d'Alzheimer, la sclérose en plaques et la maladie
de Parkinson, et d’autres troubles psychologiques tel que 1’anxiété et la dépression.

La flore intestinale est un autre domaine ou 1'IF joue un rdle important, en favorisant un
microbiote équilibré et diversifié, en réduisant l'inflammation, et en aidant a soulager les
symptomes de troubles digestifs tels que le syndrome de l'intestin irritable.

Dans le contexte de 1'obésité, I'IF peut contribuer a la perte de poids, a la réduction de la masse
grasse, a l'amélioration de la sensibilité a l'insuline, et a la réduction des facteurs de risque de
maladies cardiaques.

En ce qui concerne le cancer, 1'lF semble réduire le risque de développement de la maladie en
agissant sur l'insuline, la glycémie, la réponse immunitaire anticancéreuse, et en induisant
'autophagie dans les cellules malignes.

En fin de compte, le jeline intermittent offre une perspective sur la fagon dont notre corps peut
tirer parti de ses mécanismes d'adaptation ancestraux pour améliorer notre santé moderne.
Cependant, la recherche continue est nécessaire pour mieux comprendre ses effets a long terme
et son adéquation a différentes populations.
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Figure 8: Summary of multiple biological mechanisms of IF (The Health-Promoting Effects and the Mechanism of
Intermittent Fasting - PMC, n.d.)

L’IF régule les voies de signalisation Notchl et BDNF/CREB, favorisant ainsi la
différenciation des cellules souches en neurones matures et améliorant les troubles cognitifs
liés au diabete. De plus, il active l'autophagie cellulaire a travers les voies de signalisation
PI3K/AKT, FOXO et AMPK, soutenant le renouvellement des myocytes, inhibant la
prolifération et la dissémination des cellules cancéreuses, et retardant le processus de
vieillissement. Le je(ine intermittent joue également un role dans la restructuration de la flore
intestinale et la modulation de ses métabolites, ce qui contribue a atténuer voire prévenir la
rétinopathie diabétique. Par ailleurs, il réorganise le rythme circadien afin de prévenir 1'obésité.
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Cependant, malgré ces avancées prometteuses, il est essentiel de reconnaitre que le jeline
intermittent et 1'utilisation de ces plantes ne peuvent pas étre généralis€s comme des panacées.
Des études plus approfondies et individualisées sont nécessaires, notamment pour les
populations vulnérables, comme les femmes enceintes, car la réaction face a cette approche
diététique peut varier en fonction des profils génétiques et des conditions de santé individuelles.
Pour les individus ayant déja un poids assez faible de base, le JI peut entrainer une perte de
poids excessive, menagant la santé globale et entrainant une diminution de la masse musculaire
en raison d'une restriction calorique trop sévere. Les athletes et les personnes particulierement
actives pourraient ressentir des impacts négatifs sur leurs performances physiques en raison de
la réduction de la disponibilité énergétique et des nutriments essentiels nécessaires a l'exercice
intensif. De méme, pour ceux qui ont un historique de troubles alimentaires, le JI pourrait
déclencher des comportements de compulsion, perturbant ainsi les efforts de rétablissement,
exacerbant les troubles du comportement alimentaire et causant plus d’effets néfastes que de
bénéfices anticipés. Pour les individus ayant des troubles métaboliques ou endocriniens, ils
peuvent aussi €tre sensibles aux fluctuations du jeline sur leur équilibre hormonal, nécessitant
une approche adaptée. Dans le méme ordre d’idées, le JI peut avoir un effet sur le cycle
hormonal des femmes en age de procréer. En effet, les niveaux de progestérone augmentent
pendant la deuxieme moitié du cycle menstruel (The Normal Menstrual Cycle and the Control
of Ovulation - Endotext - NCBI Bookshelf, n.d.), préparant I'utérus a une éventuelle grossesse.
Ces variations des niveaux de progestérone peuvent également influencer les envies
alimentaires et contribuer a une augmentation de l'appétit (Hirschberg, 2012), en particulier
pour des aliments réconfortants souvent riches en glucides. Si les femmes pratiquent le jeine
intermittent pendant cette période, cela pourrait potentiellement affecter la réponse du corps
aux envies de glucides vu que le JI module la sensibilité a 1'insuline et les taux de sucre dans le
sang.

Une approche prudente est des lors nécessaire quand il s’agit du JI, mettant en avant
I'importance de recherches approfondies et individualisées pour maximiser les avantages
potentiels tout en minimisant les risques.

INTERMITTING FASTING
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Underweight Athletes and active May lead to

individuals may lose  individuals may hypoglycemia
unneeded weight underperform
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people with eating fatigue, mood social outings
disorders swings

Figure 9 : The cons of Intermittent Fasting (Meal Timing, 2020)
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Le Jeiine Intermittent et le Vieillissement

Le vieillissement désigne le processus naturel et graduel de changements physiques,
physiologiques et souvent cognitifs qui surviennent chez les organismes vivants au fil du
temps. Il implique généralement un déclin progressif des fonctions biologiques d'un individu
et de sa capacité a réparer et a maintenir les tissus et les organes. Le vieillissement est influencé
par une combinaison de facteurs génétiques, environnementaux et liés au mode de vie, et il est
associé a un risque accru de maladies liées a I'age. Bien que le vieillissement soit un phénomene
universel chez tous les organismes vivants, la vitesse et les effets du vieillissement peuvent
varier considérablement entre les especes et les individus. Il s'agit d'un processus biologique
complexe qui fait 1'objet de nombreuses recherches et d’études.

En effet, le vieillissement est provoqué par I'accumulation de dommages moléculaires et
cellulaires tout au long de la vie (Kirkwood, 2017). En se basant sur les données des Nations
Unies, on constate que l'espérance de vie mondiale a la naissance a connu une augmentation
significative, passant de 46,5 ans en 1950 a 71,7 ans en 2022, et elle est estimée a atteindre
77,3 ans d'ici 2050 (Infographie,2023). Cette augmentation de I'espérance de vie au cours des
dernieres décennies, s'accompagne également de défis importants, notamment 1'émergence
accrue de maladies chroniques liées au vieillissement. Alors que les gens vivent plus
longtemps, ils sont plus susceptibles de développer des affections telles que les maladies
cardiaques, le diabete, le cancer et les maladies neurodégénératives. La gestion de ces maladies
chroniques est devenue un enjeu de santé majeur a 'échelle mondiale, nécessitant une attention
accrue a la prévention, a la recherche de traitements innovants et a la promotion de modes de
vie sains pour maintenir la qualité de vie a mesure que 1'espérance de vie continue de s'accroitre.

L’IF a suscité une attention considérable en raison de ses potentiels bienfaits anti-age. Il a fait
'objet de nombreuses études en ce qui concerne son impact sur le processus de vieillissement.

Elimination de I'accumulation de déchets cellulaires : le processus d’Autophagie

Le phénomene de sénescence cellulaire est un état dans lequel les cellules cessent de se diviser
et entrent dans un état de vieillissement permanent. Il est caractérisé par un arrét de la division
cellulaire, une augmentation de la taille de la cellule, des changements dans I'expression
génique (Hernandez-Segura et al., 2018), I’accumulation du stress oxydatif (Umbayev et al.,
2020) ou d’autres déchets cellulaires accumulés provenant de I'environnement cellulaire. En
outre, au fil du temps, 'ADN dans les cellules subit des dommages, notamment des mutations
et des cassures de brins. Ces dommages peuvent entrainer une altération de la fonction
cellulaire aboutissant ainsi au déclenchement de la sénescence cellulaire (Fontanilla et al.,
2020).

La compréhension de la sénescence cellulaire est un domaine de recherche actif, car il existe
un intérét croissant pour la modulation de la sénescence dans le but de retarder le vieillissement
ou de traiter des maladies liées a 1'age. De ce fait, les déchets et les dommages non éliminés
correctement par les mécanismes de dégradation, peuvent s'accumuler et entrainer des
dysfonctionnements cellulaires.

Un des mécanismes clés par lesquels le jeline intermittent pourrait exercer des effets anti-age
est en favorisant un état d'autophagie (Jamshed et al., 2019), stimulée lors d’un déficit
énergétique prolongé. Durant ce processus, il y a élimination des composants cellulaires
endommagés ou dysfonctionnels. Ceci permet d’améliorer la fonction cellulaire et de ralentir
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potentiellement le processus de vieillissement en aidant I’organisme a se débarrasser des
substances nuisibles.

L'inflammation chronique

Une inflammation a long terme, souvent appelée "inflammation chronique", peut endommager
les tissus et contribuer au développement de maladies liées a I'age (Fontanilla et al., 2020).
Des observations ont permis de montrer que le IF permet de réduire I'inflammation systémique
dans le corps, qui est un facteur majeur du vieillissement prématuré et des maladies chroniques,
et réduire également le stress oxydatif chez les adultes d'dge moyen (The Health-Promoting
Effects and the Mechanism of Intermittent Fasting - PMC, n.d.), aboutissant ainsi a
I’amélioration de la capacité du corps a neutraliser les radicaux libres (Di Daniele et al., 2021),
ce qui peut contribuer a une meilleure santé en général.

Impact sur facteurs métaboliques liés a I'dge

Le JI est également connu pour avoir un impact positif sur divers facteurs métaboliques
étroitement liés au vieillissement. Par exemple, il peut améliorer la sensibilité a l'insuline,
réduire l'inflammation et réguler les niveaux de sucre dans le sang (Jamshed et al., 2019). Ces
effets sont cruciaux car la résistance a I'insuline et I'inflammation chronique sont associées a
des maladies liées a l'age telles que le T2D, les maladies cardiovasculaires et les troubles
neurodégénératifs.
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Jeiine Intermittent et vieillissement cutané

Lorsque nous contemplons notre reflet dans le miroir, nous sommes inévitablement confrontés
a un phénomene universel : le vieillissement de la peau, I'un des premiers indicateurs visibles
du vieillissement. Les signes du temps qui passe, tels que les rides, les taches de vieillesse et la
perte de fermeté, peuvent €tre préoccupants pour de nombreuses personnes. Ce processus
naturel de transformation, dicté par la marque du temps qui passe, est devenu 1'un des sujets les
plus pertinents et intrigants de notre société contemporaine. Plus que jamais, nous cherchons a
préserver et a améliorer la jeunesse de notre peau, tout en explorant les liens complexes entre
le vieillissement cutané et notre mode de vie moderne.

Notre époque est marquée par une préoccupation croissante pour la santé, la beauté et le bien-
étre, et cela se reflete incontestablement dans notre approche de la peau. Les standards de
beauté sont plus élevés que jamais, et la recherche d'une peau éclatante, ferme et sans
imperfections est devenue une quéte inlassable pour de nombreuses personnes. Cela s'explique
en partie par notre exposition constante aux médias sociaux, ou les images retouchées et les
filtres créent des idéaux inatteignables.

Cette quéte de la jeunesse éternelle nous conduit a une fascination grandissante pour les
méthodes de prévention du vieillissement cutané. De plus en plus, nous nous intéressons a notre
alimentation comme un outil puissant pour préserver la jeunesse de notre peau. Les recherches
récentes ont mis en évidence le role crucial de certains nutriments, tels que les antioxydants,
les vitamines et les acides gras essentiels, dans la lutte contre les signes du vieillissement. Ainsi,
l'alimentation devient non seulement une source de plaisir gustatif, mais aussi une arme pour
préserver la santé de notre peau.

Parallelement, l'industrie des soins de la peau connait une effervescence sans précédent. Les
produits de soins de la peau, des sérums aux crémes anti-age en passant par les masques
innovants, inondent le marché, offrant des promesses de jeunesse éternelle. Les avancées
scientifiques ont permis le développement de produits contenant des ingrédients
révolutionnaires, congus pour stimuler la production de collagene, améliorer I'élasticité de la
peau et réduire les rides.

Mais au-dela des produits cosmétiques, notre quéte de jeunesse s'étend également aux
domaines de la science et de la médecine. Le vieillissement de la peau est désormais un sujet
d'intérét majeur pour la recherche médicale, suscitant l'exploration de nouvelles approches et
thérapies. L'une des pistes les plus fascinantes et prometteuses est 1'étude des compléments
alimentaires et des substances bioactives issus de ’agriculture asiatique, notamment coréenne,
qui miment les effets du jeline intermittent.

Cette theése constitue une base de données sur les compléments alimentaires et des substances
bioactives issus de 1’agriculture asiatique qui peuvent imiter les effets bénéfiques du jeline
intermittent sur la santé et la régénération cellulaire cutanée, visant a enrichir le domaine de la
cosmétique en offrant des perspectives novatrices pour le développement de produits
hautement performants et respectueux de la santé de la peau.
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2- AGING ET STRATEGIES ANTI-AGE DU JI

Les mécanismes centraux du vieillissement cutané regroupent divers processus internes qui
exercent une influence directe sur I'évolution de 1'état de la peau au fil du temps. Ces processus
intrinseques, bien que variés, jouent un role déterminant dans les transformations observées au
niveau cutané avec l'avancée de 1'age. Ils représentent une série d'éléments clés qui participent
activement aux modifications de la texture, de la fermeté et de la fonction de la peau au fil du
processus de vieillissement. Une compréhension globale de ces mécanismes fournit une base
essentielle pour la recherche de solutions visant a atténuer ces effets, ouvrant ainsi la voie a des
approches novatrices dans le domaine des soins cutanés.

Sénescence Vs Autophagie

Sénescence

La sénescence cellulaire est I'un des mécanismes centraux médians le vieillissement cutané.
C’est un état dans lequel les cellules perdent leur capacité a se diviser et a fonctionner
normalement (Regulski, 2017). Elle est souvent décrite comme une forme de vieillissement
cellulaire et joue un role essentiel dans le vieillissement des tissus et des organes. Elle peut étre
causée par divers facteurs, notamment le stress oxydatif (Nousis et al., 2023), le
raccourcissement des télomeres, I'accumulation de 1ésions de I' ADN (von Zglinicki et al., 2005)
et d'autres stress cellulaires. Elle peut jouer un rdle protecteur en limitant la prolifération de
cellules endommagées, mais son accumulation peut également contribuer au vieillissement et
a la progression de certaines maladies (W. Wei & Ji, 2018). Les cellules sénescentes ne
fonctionnent plus normalement et contribuent des lors, aux signes visibles du vieillissement de
la peau (Csekes & Rackovd, 2021), tels que les rides et la perte d'élasticité.

What We Lose With Age

As cells divide
over time..

~telomeres shorten, and eventually cell division stops. Sowne Wi reses

Figure 10 : Telomere shortening and cell division arrest with aging (Vlodorp, 2017)
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Les principales caractéristiques de la sénescence cellulaire comprennent :

- Arrét de la division cellulaire : Les cellules sénescentes ne peuvent plus se diviser, ce qui
limite leur capacité a contribuer au renouvellement des tissus.

- Modification de la morphologie cellulaire : Les cellules sénescentes peuvent subir des
changements morphologiques, tels que I'augmentation de la taille et la formation de vacuoles,
I’aplatissement des corps cellulaires, et une granulosité dans le cytoplasme, ainsi que des
organites anormaux (Huang et al., 2022).

- Production de facteurs de sénescence : Les cellules sénescentes produisent des protéines et
des facteurs inflammatoires qui peuvent entrainer une inflammation chronique dans les tissus
environnants, aussi appelé SASP ou "Senescence-Associated Secretory Phenotype" en anglais
(Roger et al., 2021). Il se réfere a la sécrétion de diverses protéines et facteurs solubles par les
cellules sénescentes. Ces protéines et facteurs sont généralement inflammatoires et peuvent
avoir un impact sur l'environnement cellulaire environnant, ainsi que sur d'autres cellules
(Cuollo et al., 2020). En effet, les cellules sénescentes liberent des cytokines, des facteurs de
croissance, des enzymes, et d'autres protéines inflammatoires. Ces molécules provoquent donc
une réponse inflammatoire dans les tissus environnants, entrainant des implications sur la santé
et la fonction des tissus et organes.
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Figure 11 : Pros and Cons of cellular senescence (Lecot et al., 2016)
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Bien que le SASP puisse avoir des rdles de protection en limitant la prolifération de cellules
potentiellement dangereuses, il peut également contribuer a 1'inflammation chronique dans le
corps. Cette inflammation chronique est liée a de nombreuses maladies li€es a 1'age, telles que
les maladies cardiovasculaires, les maladies neurodégénératives, le cancer, et d'autres
problemes de santé.

- Résistance a 1’apoptose : Les cellules sénescentes ont tendance a résister a la mort cellulaire
programmée, ce qui peut contribuer a leur accumulation dans les tissus (Ahn et al., 2003).

- Accumulation de débris cellulaires : Le métabolisme ordinaire entraine inévitablement un
stress oxydatif léger qui provoque des dommages aux molécules biologiques. Par conséquent,
des structures biologiques endommagées de maniere irréversible et défectueuses, que 1'on
pourrait considérer comme des débris, y compris des protéines endommagées, des organites
défectueux et d'autres composants cellulaires obsoletes, s'accumulent au sein de cellules post
mitotiques a longue durée de vie, telles que les myocytes cardiaques et les neurones (Terman
& Brunk, 2006). Cela entraine une perte progressive de leur capacité d'adaptation et augmente
la probabilité de déces, caractérisant le processus de sénescence. L'accumulation de ces débris
cellulaires peut €tre un probleme majeur, car elle peut interférer avec le fonctionnement
cellulaire normal.

Autophagie

Pour faire face a cette accumulation de débris, les cellules dépendent de 1'autophagie, comme
voie essentielle de recyclage (Zinecker & Simon, 2022). Ce mécanisme cellulaire de
dégradation des composants endommagés ou obsoletes, est essentiel pour la régénération et la
préservation de la jeunesse de la peau. Il peut maintenir 'homéostasie cellulaire lorsqu'elle est
confrontée a différentes conditions de stress et fait partie des mécanismes de survie de la
résistance cellulaire au stress intrinseque et extrinseque (Gu et al., 2020). Les scientifiques
explorent activement comment stimuler ce processus par des moyens naturels ou par l'ingestion
de compléments alimentaires spécifiques ou d’autres substances bioactives. En effet, en
favorisant l'autophagie, le vieillissement cutané peut €tre ralenti de maniere significative,
offrant ainsi une lueur d'espoir pour les personnes en quéte pour arréter le temps de point de
vue esthétique. C’est un processus qui peut aider a réduire les signes du vieillissement cutané,
tels que les rides, les taches de vieillesse et la perte de fermeté en éliminant les composants
cellulaires endommagés, défectueux ou inutiles.

Le terme "autophagie", qui signifie littéralement "manger soi-méme », est déclenché via la
dégradation lysosomale. De nombreuses observations convergentes indiquent que le JI peut
stimuler une forme d'autophagie adaptative qui contribue a prolonger la durée de vie des
cellules eucaryotes (Shabkhizan et al., 2023) .

Le JI stimule l'autophagie en modifiant le métabolisme et I'environnement cellulaire d'une
maniere qui favorise la dégradation des composants endommagés ou inutiles. En espacant les
repas, le corps utilise une source d'énergie alternative pour maintenir ses fonctions vitales. De
ce fait, il y a mobilisation des réserves de glucose stockées dans le foie et les muscles, puis des
réserves de graisses corporelles. Cette mobilisation des réserves de graisses génere des acides
gras, qui sont convertis en corps cétoniques, une source d'énergie alternative qui stimule
l'autophagie (Finn & Dice, 2005).

35



4.Un lyosome se lle

h 1. Le corps émet un signal a la cellule afin
YA \A avec 'autophagosome.

d’actlver l'autophagle.

2. Une membrane se crée

3. Lautophagosome a été congu.
5. Lenzyme du lyosome permet
de trier les déchets cellulaires
et d’extralre les résidus chimiques.
Ils seront ensulte recyclés.

foodspring

Figure 12 : Mécanisme de I’autophagie (“Autophagie,” 2024)

Les corps cétoniques, en particulier le BOH, sont étudiés pour leur impact sur l'autophagie
médiée par chaperonne CMA, protéine qui joue un rdle essentiel dans le processus de
dégradation des protéines via le systeme lysosomal. Les résultats montrent que le BOH induit
la protéolyse, renforcant ainsi la CMA. Cependant, cette étude a démontré que d'autres
composés similaires aux corps cétoniques n'ont pas eu le méme effet. Cette étude suggere donc,
que les corps cétoniques, en particulier le BOH, pourraient jouer un role important dans
l'activation de la CMA, ce qui pourrait avoir des implications physiologiques significatives,
notamment en cas de jeline prolongé (Finn & Dice, 2005).

De plus, I'IF crée un état de stress métabolique dans lequel les cellules doivent s'adapter a des
conditions de faible apport en nutriments. Ce stress métabolique active diverses voies de
signalisation, notamment la voie AMPK et la voie mTOR, qui régulent l'autophagie (J. Kim et
al.,2011). AMPK favorise l'autophagie (Kazmirczak et al., 2023), tandis que mTOR l'inhibe
(Ravikumar et al., 2004).

En effet, la voie AMPK est une voie de signalisation cellulaire qui joue un role central dans la
régulation de 1'équilibre énergétique cellulaire (M. Li et al., 2012), ainsi que dans la régulation
de l'autophagie. En réponse a une diminution des niveaux d’ATP, les niveaux d’AMP
augmentent, activant ainsi 'AMPK (Sharma et al., 2023). Lorsque ' AMPK est activée, elle
entrailne une cascade de réactions biochimiques. L'une de ces réactions consiste en la
phosphorylation de ' AMPK, activant par la suite son activité kinase. Une fois activée, ' AMPK
a un effet sur plusieurs processus cellulaires, dont 1'autophagie.

Plus encore, I’activation de ' AMPK inhibe la protéine mTOR, suppresseur de 1'autophagie (Ed
et al., 2021). En inhibant mTOR, le processus de l'autophagie est enclenché. Les cellules
commencent a former des autophagosomes, vésicules qui englobent les composants cellulaires
a dégrader (Hu & Reggiori, 2022). Ce processus d'autophagie aide donc les cellules a éliminer
les éléments endommagés ou excédentaires, contribuant au maintien de 1'homéostasie
cellulaire. En résumé, I'IF stimule I’autophagie en créant un environnement métabolique
propice a son activation.
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Stress oxydatif Vs Antioxydants

Stress oxydatif

Le vieillissement de la peau est I'un des signes les plus visibles du vieillissement humain,
caractérisé par des rides, une perte d'élasticité, une pigmentation inégale, et des changements
cellulaires liés a des facteurs génétiques, biochimiques et environnementaux. Le stress oxydatif
joue un role clé, avec des réactions biochimiques et des perturbations cellulaires. La peau perd
progressivement ses caractéristiques naturelles et son potentiel de régénération, et le systeme
immunitaire cutané diminue en efficacité.

L'élément central perturbateur au sein des cellules cutanées qui entraine 1’aging est une
perturbation de I'équilibre oxydatif (Papaccio et al., 2022). Ce processus de vieillissement est
en partie causé par l'accumulation de stress oxydatif résultant de la production de radicaux
libres, également appelés especes réactives de 1'oxygeéne ou ROS (Davalli et al., 2016). Ces
ROS endommagent les lipides, les protéines, les acides nucléiques et les organites cellulaires,
ce qui entraine la sénescence cellulaire et contribue donc au vieillissement cutané.

Activating signals
Cytokines
Growth factor (mitogens, nutrients)
Stress (hypoxia, UV, radiation,
and chemotherapy)
Mitochondria Antioxidants and detoxicating enzymes Membrane bound
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and noncoding RNAs
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Figure 13 : Schematic representation of ROS signaling in physiological and pathological conditions (Davalli et al.,
2016)
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Le stress oxydatif se produit lorsque les radicaux libres endommagent les cellules cutanées et
les composants cellulaires. Cet endommagement progressif entraine diverses manifestations
cutanées, notamment :

-Rides et ridules : Les radicaux libres endommagent le collagene (Tanaka et al., 1993) et
'élastine (Callaghan & Wilhelm, 2008), les protéines responsables de la fermeté et de
1'élasticité de la peau. La réduction de ces protéines conduit a 1'apparition de rides et de ridules.

-Pigmentation irréguliere : le SO peut entralner une accumulation de mélanine, de
I’hyperpigmentation, de I’hypopigmentation, des mélanomes ou autres maladies cutanés (Xing
et al., 2022).

-Altération de la barriere cutanée : le SO peut endommager la barriere cutanée, permettant ainsi
une perte d'hydratation (Franga et al., 2007) de la peau et une augmentation de la sensibilité
cutanée.

De ce fait, pour contrer les effets du SO et du vieillissement cutané, des mesures de prévention
permettent de réduire l'exposition, notamment |'utilisation de protections solaires, I'adoption
d'un régime riche en antioxydants, et l'utilisation de produits topiques contenant des
antioxydants pour protéger la peau. Ainsi, une bonne hydratation, une alimentation équilibrée,
et une routine de soins de la peau adaptée peuvent aider a atténuer les signes du vieillissement
cutané causés par 1'accumulation du stress oxydatif.

Antioxydants

Outre ces mesures de prévention, le JI peut agir comme un moyen pour aider a réduire le SO
et avoir un effet positif sur le vieillissement cutané grace a plusieurs mécanismes. Une étude a
été menée pour étudier le processus de I’aging sur des souris OF1 4gées de six mois, réparties
au hasard en deux groupes. Elles ont été élevées dans des conditions conventionnelles avec un
acces libre a I'eau et a la nourriture jusqu'a I'age de huit mois. Pendant cette période, les souris
n'ont pas montré de différences significatives de poids corporel entre les groupes en
alimentation libre et en jeline intermittent. Une diminution significative de la génération
mitochondriale d'especes réactives de l'oxygene a été observée lorsque les souris étaient
soumises au jeline intermittent. Les résultats suggerent que I'IF pourrait exercer un effet
antioxydant bénéfique et moduler le stress oxydatif associé au vieillissement (Descamps et al.,
2005) .

Diet ROS production

Basal Succinate Succinate + ADP
AF | 7.82+0.68 | 39.21£561° 36.39+4.15
AL 8.87+113 7318 £12.21 50.06 + 5.86

Figure 14 : Effect of alternate-day fasting on spleen mitochondria ROS generation at basal level and after succinate
or succinate + ADP respiration induction (Descamps et al., 2005)
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De méme, I'IF présente un potentiel considérable pour améliorer la santé de la peau en
stimulant la production d'antioxydants endogenes essentiels, notamment la SOD2 et le
glutathion, qui jouent un rdle central dans la défense de la peau contre les effets néfastes du
stress oxydatif (Descamps et al., 2005) (Ahn et al., 2018) (Pudlarz et al., 2020) Ces
antioxydants endogenes agissent en protégeant les cellules de la peau contre les radicaux libres,
des molécules instables capables de causer des dommages cellulaires. La SOD2, par exemple,
est une enzyme qui neutralise les superoxydes, une catégorie particuliecrement réactive de
radicaux libres. De méme, le glutathion agit en tant qu'antioxydant majeur en aidant a détoxifier
et a neutraliser les radicaux libres a l'intérieur des cellules. Il y a donc stimulation de la
production d’antioxydants, renforcant ainsi ses mécanismes de défense naturels contre les
agressions oxydatives. Cela contribue au maintien de la jeunesse et de la vitalité de la peau tout
en réduisant les signes du vieillissement cutané.
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Inflammation cutanée Vs Anti-inflammation

Inflammation cutanée

L'exposition prolongée de la peau aux rayons UVs provoque un état de photo-vieillissement
(Salminen et al., 2022). Ce dernier, également appelé "vieillissement photo-induit" ou
« vieillissement accéléré », fait référence au processus de vieillissement cutané prématuré
causé par une exposition excessive aux UVs du soleil ou d'autres sources de lumiere artificielle
comme les lampes de bronzage, contrairement au vieillissement naturel qui survient avec 'age
ou « vieillissement chronologique ».

UV-radiation DNA damage

ECM damage
ROS/RNS

SASP > Inflammation

Expansion of Tregs,
MDSCs, Bregs, DCregs

Immunosuppression FICZ, cis-UCA
KYN, KYNA

l COX-2, PGE2
IL-10, TGF-B

Amphiregulin

Cellular Immuno-
senescence senescence

\ 4

Photoaging

Figure 15 : The pathogenesis of UVR-induced photoaging in the skin (Salminen et al., 2022)

Il se caractérise par des signes tels que des rides précoces, une perte d'élasticité de la peau, des
taches, une texture rugueuse, une pigmentation irréguliere, et des vaisseaux sanguins dilatés.
Des observations avaient déja mis en lumiere qu'une exposition aux UV créait un état qui
perturbait le microbiote cutané, aboutissant a un état de sénescence cellulaire et une réaction
inflammatoire au niveau de la peau.
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Cette inflammation stimule une réaction compensatoire, caractérisée par une augmentation des
cellules immunosuppressives telles que les cellules T régulatrices, les cellules suppressives
issues de la moelle osseuse et les cellules dendritiques régulatrices (Salminen et al., 2022). En
effet, les cellules immunosuppressives sont des cellules du systtme immunitaire qui ont la
capacité de supprimer ou de réduire l'activité des autres cellules immunitaires, afin de maintenir
I'équilibre du systéme immunitaire et prévenir des réponses immunitaires excessives ou
inappropriées. De ce fait, cette intensification de l'activité immunosuppressive entrave non
seulement le fonctionnement des cellules immunitaires effectrices, mais provoque également
la dégénérescence des cellules avoisinantes.

Les cellules de la peau ainsi exposées aux UVs, déclenchent une réponse inflammatoire pour
protéger l'organisme. Cette réponse comprend la libération de médiateurs inflammatoires, qui
activent les cellules immunitaires pour éliminer l'agresseur.

Les médiateurs de l'inflammation cutanée impliqués dans la réponse inflammatoire apres une
exposition au soleil comprennent entre autres, les prostaglandines et les histamines (Hruza &
Pentland, 1993).

Les prostaglandines E2 sont des composés lipidiques qui jouent un rdle essentiel dans la
réponse de la peau aux rayonnements UV. Ils inhibent la production de collageéne entrainant
ainsi la formation de rides, de ridules, et un affaissement cutané prématuré (Shim, 2019) . De
plus, ils stimulent ‘expression de la métalloprotéinase 1 de matrice ou MMP1 (Shim, 2019).
Les métalloprotéinases 1 de matrice (MMP) forment une famille d'endopeptidases dépendantes
du zinc ayant la capacité collective de dégrader pratiquement tous les composants de la matrice
extracellulaire. Ils jouent un rdle pathogéne important dans la dégradation excessive des
composants du tissu conjonctif, notamment lors du photo-vieillissement cutané (Kéhiri &
Saarialho-Kere, 1997).

De plus, I'exposition aux UV peut stimuler la libération d'histamines, qui interviennent dans
les réactions allergiques et peuvent provoquer des démangeaisons et des rougeurs de la peau
dans le cadre des dematites atopiques (Ohsawa & Hirasawa, 2014).

41



Anti-inflammation

Le IF est devenu un sujet de recherche populaire en raison de ses effets potentiels pour réduire
l'inflammation, y compris I’inflammation cutanée photo-induite, réduire le stress oxydatif, et
ralentir le vieillissement cutané (Y. Chen et al., 2023).

En effet, le JI a été associé a une réduction de l'inflammation systémique dans 1'organisme
(Roco-Videla et al., 2023). Une inflammation systémique moins élevée peut avoir un effet
positif sur la peau en réduisant la réponse inflammatoire apres une exposition au soleil.

Le IF peut entrainer une réponse immunitaire modulée en réduisant la production de certaines
cytokines pro-inflammatoires, notamment 1'[L-2, I’'IL-6 et le RCP qui sont impliquées dans
I'inflammation (Roco-Videla et al., 2023).

Coagulation Pre-T  Post-T

INR 1 1

Lipidic profile = Pre-T  Post-T

Total Cholesterol 174 169 mg/dL

HDL 61 61 mg/dL
LDL 90 87 mg/dL
TG 112 103 mg/dL

Inflammation Pre-T  Post-T

Calprotectin 139 51 mg/Kg
CRP 3.64 1.57 mg/L

Figure 16 : Results of clinical evaluation before (Pre-T) and after two months (post-T) of intermittent fasting (Roco-
Videla et al., 2023)

Ensuite, en activant I'autophagie, le JI peut stimuler 1’élimination des cellules endommagées
ou défectueuses ainsi que les mitochondries endommagées qui génerent des radicaux libres. Il
stimule donc la régénération cellulaire en éliminant toute source potentielle d’inflammation.

Il améliore I’activité antioxydante des enzymes antioxydantes, telles que la superoxyde
dismutase 2 (SOD 2), qui aide a neutraliser les radicaux libres. Cela renforce la capacité de
'organisme a faire face a I’inflammation causée par le stress oxydatif (Descamps et al., 2005).
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3- EXPLORATION DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES ET
SUBSTANCES BIOACTIVES ISSUES DE L’AGRICULTURE
ASTATIQUE

Introduction

L'identification des compléments alimentaires et des substances bioactives dotées du potentiel
pour mimer les effets du JI, ainsi que 1'exploration des mécanismes moléculaires sous-jacents
et de leurs cibles, a le potentiel d’optimiser le domaine de la recherche en dermatologie et de
la promotion de la santé cutanée. Le IF, une pratique alimentaire qui alterne des périodes de
jetne et de repas, a gagné en popularité en raison de ses bienfaits potentiels sur le vieillissement
cutané et la santé de la peau grace a ses différents processus cellulaires.

L'identification des compléments alimentaires et des substances bioactives mentionnées dans
la littérature pour leur capacité a mimer un des effets du jeline intermittent, met un accent
particulier sur leurs roles dans le maintien de la santé de la peau. Ces éléments sont essentiels
pour mieux comprendre comment ces composés peuvent influencer les processus cellulaires
sous-jacents de 1’aging cutané a travers différents mécanismes physiologiques.

Cette revue bibliographique vise a apporter un éclairage complet sur une base de donnée déja
existante, en soulignant les liens entre le jeline intermittent, les compléments alimentaires et
substances bioactives issues de 1’agriculture asiatique, dans le but d’offrir une perspective
holistique sur ce sujet passionnant, et de servir comme référence pour le domaine de la
cosmétologie, un domaine en constante évolution.
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La K-Beauty

L'univers de la cosmétique et du skincare en Asie, particulierement en Corée du Sud, est une
véritable aventure a travers l'innovation, la tradition, et la recherche constante de la perfection.
Dans cette région du monde, la beauté est bien plus qu'une simple préoccupation esthétique ;
c'est un art de vivre, une philosophie, et une manifestation de la culture profonde qui unit la
tradition et la modernité.

Figure 17 : Korean cosmetics (Nast, 2021)

L'Asie, et plus spécifiquement la Corée du Sud, est devenue une véritable plaque tournante de
la beauté, et les tendances qui émergent de cette région ont conquis le monde entier. Les
Coréens, en particulier, accordent une importance primordiale a la santé et a I'apparence de leur
peau, considérant la beauté comme un reflet de la santé intérieure. Cette obsession pour une
peau éclatante, sans imperfections, et d'apparence jeune, a donné naissance a des innovations
cosmétiques révolutionnaires.

Les cremes anti-age sont au cceur de cette révolution de la beauté en Asie. Les Coréens
cherchent constamment a repousser les limites de la science et de la technologie pour lutter
contre les signes du vieillissement cutané. Leurs produits anti-dge sont élaborés avec une
rigueur scientifique inégalée, intégrant des ingrédients traditionnels, tels que le ginseng et le
thé vert, avec des avancées de pointe, comme les peptides et les facteurs de croissance
épidermiques.

Les tendances en matiere de skincare en Asie se caractérisent par une attention méticuleuse
aux détails, la perfection de I'hydratation, et une philosophie de prévention plutot que de
réparation. Les produits coréens privilégient une approche holistique de la beauté, abordant
non seulement les signes du vieillissement, mais également la prévention des dommages futurs
causés par les facteurs environnementaux.
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En outre, la beauté en Asie ne se limite pas a la simple application de produits sur la peau. Elle
est ancrée dans des rituels et des traditions millénaires, tels que le layering ou la célebre «
routine de soins en 10 étapes », qui consiste en 1'application de plusieurs produits en couches
successives pour maximiser les bienfaits des ingrédients, chacun congu pour répondre a des
préoccupations spécifiques de la peau. Cette approche patiente et méthodique illustre la quéte
inlassable de l'excellence en matiere de skincare et reflete la philosophie coréenne visant a
obtenir un teint sain et radieux par le biais de soins préventifs plutot que de mesures réactives.

~

2

1. Oil cleanser 2. Foam cleanser 3 Exfoliant 4. Toner

10 Step

Skincare

oY

4. Serum

& B ‘m

7. Sheet mask 8. Eye cream 9. Moisturizer 10. SPF or night cream

5. Essence

Figure 18 : 10 step Korean skin care routine (10 Step Korean Skin Care Routine - Google Search, n.d.)

L’attention est portée sur les ingrédients naturels. De nombreuses marques de K-beauty
integrent des ingrédients traditionnels coréens, connus pour leurs propriétés hydratantes et
revitalisantes. Des marques éminentes tirent parti d'ingrédients végétaux pour offrir des
produits innovants et efficaces. Innisfree, renommée pour ses origines sur I'ile de Jeju, integre
des ingrédients tels que le thé vert et le bija. Nature Republic, quant a elle, privilégie 1'aloe vera
et le beurre de karité. Laneige, reconnue pour son hydratation, exploite des composants tels
que l'eau minérale glaciaire et 1'algue marine. Etude House, célebre pour son approche ludique,
incorpore des ingrédients comme le miel et l'extrait de perle. Cosrx, axée sur des formulations
ciblées, utilise 1'acide hyaluronique et la propolis. TonyMoly, réputée pour son caractere
ludique, mise sur des éléments comme la banane et le cactus. Skinfood, axée sur la nutrition
cutanée, propose des produits au sucre brun et a la fraise. MISSHA integre des extraits
botaniques tels que le thé au lotus et le ginseng, tandis que Huxley mise sur l'huile de figue de
Barbarie. Dear, Klairs privilégie des ingrédients doux comme l'extrait de calendula. Banila Co
exploite des éléments inspirés de la nature tels que l'argile de volcan et la fleur de lotus.
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Enfin, Mamonde s'inspire des fleurs avec des ingrédients tels que la rose et la camomille.
Ensemble, ces marques illustrent la diversité et l'innovation de la K-beauty, incarnant
I'engagement continu envers 1'utilisation judicieuse d'extraits végétaux pour promouvoir une
peau saine et éclatante.
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Figure 19 : Korean cosmetic brands (Ellen, 2021)

Le concept de « peau de verre » est devenu synonyme de la K-beauty, représentant un teint
clair, lumineux et éclatant de santé. Pour atteindre ce look convoité de peau de verre, il faut un
nettoyage méticuleux, une hydratation abondante et l'utilisation de produits tels que des
essences, des sérums et des masques en feuille pour favoriser une finition translucide et rosée.
Une autre tendance notable est 1'accent mis sur la protection solaire et la prévention des
dommages causés par les rayons UV, reflétant une sensibilisation culturelle a I'importance de
protéger la peau contre le vieillissement prématuré.
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Figure 20 : Korean Skin Glass (7 Natural Ingredients for Korean Glass Skin, n.d.)

La K-beauty a également joué un rdle crucial en remettant en question les normes
traditionnelles de beauté, en promouvant l'inclusivité et en embrassant la diversité. On observe
une augmentation de produits adaptés a une grande variété de teints et de types de peau,
remettant en question 1'approche taille unique.

De plus, l'influence du K-pop et des dramas coréens a contribué a la popularit¢ mondiale de la
K-beauty. L'apparence sans défaut et juvénile des idoles K-pop et des acteurs a suscité un vif
intérét pour les routines de soins de la peau et de maquillage qu'ils suivent. Ainsi, la K-beauty
a transcendé les frontieres géographiques, avec des amateurs du monde entier incorporant des
produits coréens dans leurs régimes quotidiens.

En conclusion, la K-beauty représente bien plus qu'une simple routine de soins de la peau ; elle
encapsule une philosophie culturelle qui met 1'accent sur l'importance de l'auto-soin et de la
recherche d'une peau saine et radieuse. Avec ses produits innovants, son engagement envers
les ingrédients naturels et la promotion de normes de beauté diverses, la K-beauty continue de
faconner et de redéfinir le paysage mondial de la beauté. Elle représente une fusion
harmonieuse entre le respect des traditions ancestrales et la poursuite incessante de
I'innovation. C'est un voyage fascinant a travers une culture qui célebre la beauté sous toutes
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ses formes, mettant l'accent sur la préservation de la jeunesse et la révélation de la véritable
essence de la peau.

Dans le cadre de 1’exploration approfondie des secrets de la jeunesse éternelle et de la beauté
intemporelle, une quéte passionnante sur les compléments alimentaires et les substances
bioactives dans le contexte du vieillissement cutané est intéressante afin de découvrir les trésors

naturels de cette région du monde.
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Plantes explorées d’origine asiatique
1-Extrait de Ginseng coréen

Le Ginseng coréen, également connu sous le nom de Panax ginseng, ou $14} (insam) en coréen,
est une plante aux multiples propriétés médicinales qui suscite un intérét croissant dans le
domaine de la recherche en santé (Kiefer & Pantuso, 2003). Originaire d'Asie, cette plante
vivace a une longue histoire d'utilisation en médecine traditionnelle chinoise, ou elle est
vénérée pour ses propriétés toniques et adaptogenes (Ginseng - Phytothérapie, n.d.). Le nom
"Panax" découle du grec "panacea", soulignant la réputation ancienne du ginseng en tant que
remede universel (Definition of PANACEA, 2023). Il est particuliecrement prisé pour sa
capacité a aider le corps a s'adapter au stress, a augmenter 1'énergie et a renforcer la résistance
générale (Lu et al., 2021). Ces propriétés en font un allié précieux pour soutenir le bien-étre
physique et mental dans des conditions de stress constant (Oliynyk & Oh, 2013).

Figure 21 : Korean ginseng (TESTO®, 2019)

Elle possede un pouvoir antidiabétique, anti-inflammatoire, antimicrobienne, antifongique,
neuroprotecteur, antioxydant, anticancéreux et antitumoral (Qomaladewi et al., 2019) .Cette
plante qui appartient a la famille des Araliacées (Qomaladewi et al., 2019), est connue pour ses
différentes propriétés curatives et régénératives. En effet, dans une étude portant sur un modele
artificiel de la peau, les résultats ont révélé que le Panax purifié s'est avéré efficace pour
accélérer le processus de cicatrisation des 1ésions cutanées et renforcer la résistance de la
barriere cutanée (K.-S. Lee et al., 2023) .
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Il a favorisé la multiplication des cellules principales de I’épiderme responsables de la
résistance et de I’'imperméabilité de la peau, les kératinocytes, ainsi que des cellules impliquées
dans la production de collagene, les fibroblastes, en augmentant la production d'une protéine
clé, la fibronectine, contribuant ainsi a la régulation de la croissance cellulaire (KeraSkinTM).
Une autre étude a été réalisée, sur des fibroblastes cutanés humains cultivés et exposés a six
concentrations vari€es de panax ginseng, allant de 0 a 10 ng/ml et de 1 a 10 yg/ml. Trois jours
apres le traitement, la multiplication cellulaire a été ainsi que la synthése de collagéne a été
mesurée. Les niveaux de prolifération cellulaire et de production de collagene ont été comparés
entre les différents groupes. Les traitements a base du ginseng a des concentrations variant de
10 ng/ml a 1 ug/ml ont notablement favorisé la multiplication cellulaire, et les concentrations
allant de 1 ng/ml a 1 pg/ml ont significativement stimulé la synthése de collagene. Ceci
démontre que le P. ginseng stimule la prolifération des fibroblastes dermiques humains et la
synthese du collagene a une concentration optimale de 10 ng/ml (G.-Y. Lee et al., 2016)
favorisant ainsi I’élasticité de la peau.

16.000 0
« 0
w~
* [
12.000 I I !
: m BB i
[
[
2 8.000 — —
=
@
Q
4.000 |— |
0
control Ing/ml 10ng/ml 100ng/ml 1pg/ml 10pg/ml
Concentration of G-Rbl
Figure 22 : Cell proliferation results (G.-Y. Lee et al., 2016)
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Figure 23 : Collagen synthesis results (G.-Y. Lee et al., 2016)
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Sur le plan médicinal, le Panax ginseng est riche en composés bioactifs appelés ginsénosides,
considérés comme les principaux agents thérapeutiques. Ces ginsénosides ont démontré des
propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et immunomodulatrices (Kiefer & Pantuso,
2003). En conséquence, il est souvent intégré dans des stratégies de prévention du
vieillissement, car ses effets bénéfiques peuvent également s'étendre a la santé de la peau.

En effet, son potentiel antioxydant améliore la résistance au stress, contribuant ainsi au
maintien de la santé de la peau et a la réduction des dommages causés par les radicaux libres
(Kiefer & Pantuso, 2003). Elle est souvent utilisée pour ses propriétés dans les produits de soins
de la peau (Choi et al., 2022). Les ginsénosides qui la composent, notamment les flavonoides
et les composés phénoliques, conferent a cette plante ses capacités antioxydantes (Lii et al.,
2009). Ils ont démontré leur capacité a neutraliser les radicaux libres et a protéger les cellules
contre les dommages causés par les ROS en les éliminant par apoptose ou autophagie (Sodrul
et al., 2017). Ils favorisent également l'activité des enzymes antioxydantes endogenes,
renforgant ainsi la défense cellulaire contre le stress oxydatif.

Le ginseng est aussi réputé pour sa capacité a imiter certains des effets bénéfiques du jeline
intermittent, en particulier grace a son activité anti-inflammatoire. Ses propriétés anti-
inflammatoires ont été documentées a travers plusieurs études scientifiques. Les principaux
acteurs responsables de cette action anti-inflammatoire sont également les ginsénosides (de
Oliveira Zanuso et al., 2022). IlIs agissent en modulant diverses voies de signalisation
impliquées dans l'inflammation, y compris la voie des NF-zB (Qu et al., 2022), ou facteurs
nucléaires kappa B. Les ginsénosides interagissent avec ces voies de signalisation
inflammatoires, inhibant leur activation et réduisant ainsi la production de cytokines pro-
inflammatoires. Cette action anti-inflammatoire est essentielle pour atténuer les processus
inflammatoires excessifs qui peuvent contribuer au vieillissement cutané et a d'autres
problemes de santé. Le ginseng peut moduler l'expression de facteurs de transcription tels que
le TNF-a (D.C.Lee & Lau,2011), et IL6 (Yao et al.,2019) et réguler les cellules immunitaires
in vitro et in vivo (Ginseng Polysaccharide - an Overview | ScienceDirect Topics, n.d.).

Outre leur effet sur les NF-»B, les ginsénosides ont un impact sur la régulation de I'autophagie.
Les cibles moléculaires du ginseng incluent des protéines kinases telles que la mTOR, ce qui
permet d’activer plusieurs complexes pour former une charge qui fusionne avec un lysosome,
ou elle est dégradée (Qomaladewi et al., 2019). Enfin, des dérivés du ginseng, notamment les
ginsénosides F2 ont été identifiés pour inhiber la voie mTOR, activant ainsi 1’autophagie et
I’apopstose (Qomaladewi et al., 2019) .
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Figure 24 : Schematic flow chart of autophagy-mediated molecular targets regarding ginseng components
(Qomaladewi et al., 2019)
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2-Extrait de Centella asiatica (Gotu Kola)

La Centella asiatica, également connue sous le nom de "Gotu Kola" ou "Pennywort," est une
plante originaire de pays d'Asie du Sud-Est tels que 1'Inde, le Sri Lanka, la Chine, I'Indonésie
et la Malaisie, ainsi que d'Afrique du Sud et de Madagascar (Centella Asiatica - an Overview |
ScienceDirect Topics, n.d.). C’est une herbe polyvalente qui a été utilisée depuis des siecles
dans la médecine traditionnelle asiatique. Elle est couramment utilisée sous forme d'herbe
médicinale, d'extraits ou d'ingrédients dans divers produits de soins de la peau et de santé.

Figure 25 : Centella Asiatica (Moal, 2021)

Elle possede un pouvoir qui suscite un intérét croissant dans le domaine de la recherche sur la
peau et le ralentissement du vieillissement cutané. Ses propriétés antioxydantes, cicatrisantes
et régénératrices en font un remede bien connu pour la réparation des tissus cutanés
endommagés et la réduction des cicatrices (Arribas-Lopez et al., 2022). En outre, son activité
anti-inflammatoire en fait un complément bénéfique pour la peau, soulageant les problemes
cutanés tels que 1'eczéma et le psoriasis (Bylka et al., 2013).

L'une des facons dont elle exerce son action cicatrisante est en favorisant la production de
fibroblastes, cellules responsables de la syntheése du collagene (Diniz et al., 2023) , renforcant
ainsi la structure de la peau et contribuant a sa régénération. La synthese du collagene contribue
a la structure, a 1'élasticité et a la fermeté de la peau. Ce sont les composés actifs présents dans
la Centella asiatica, tels que les triterpénoides, qui stimulent la production de collagene par les
cellules de la peau, favorisant ainsi la réparation des tissus endommagés. (Bylka et al., 2013)
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D’un autre c6té, la Centella aide a réduire l'inflammation chronique tout en maintenant une
fonction cellulaire optimale. Son pouvoir lui permet ainsi de mimer un des effets du jetine
intermittent. En effet, les triterpénoides ont démontré des propriétés anti-inflammatoires
puissantes, ce qui en fait un allié de choix dans la lutte contre l'inflammation. Ces derniers,
interagissent avec des voies de signalisation inflammatoires pour réduire la production de
cytokines pro-inflammatoires comme I’TIL-1f,1’IL-6, le TNFa, la PGE2, la COX-2 et 1'activité

de la LOX (Arribas-Lopez et al., 2022)
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Figure 26 : Stages of skin wound healing over time (Arribas-Lépez et al., 2022)
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3-Extrait de feuille de Ginkgo biloba

Originaire de Chine, le Ginkgo biloba est considéré comme l'une des especes d'arbres les plus
anciennes au monde (Ginkgo Biloba for Skin, n.d.). Cette plante a survécu a d'innombrables
événements géologiques et climatiques, et elle est aujourd'hui largement cultivée et reconnue
pour ses propriétés médicinales et ornementales. Le Ginkgo est célebre pour ses feuilles
distinctives en forme d'éventail, qui passent du vert vif a une teinte dorée a 1'automne. Mais au-
dela de son attrait esthétique, le Ginkgo est également vanté pour ses bienfaits pour la santé.
Ses extraits, notamment ceux issus de ses feuilles, sont utilisés en phytothérapie depuis des
siecles.

Figure 27 : Ginkgo Biloba leaves (Licensed-Image (2048x1393),n.d.)

On attribue au Ginkgo des propriétés médicinales, notamment en ce qui concerne la circulation
sanguine et la mémoire (Barbalho et al., 2022) (RaZna et al., 2020) (Achete de Souza et al.,
2020). Les composants de cette plante contribuent a la régulation du stress oxydatif, ce qui
explique son pouvoir prometteur pour la neuroprotection et l'amélioration de la mémoire
(Achete de Souza et al., 2020). Le Ginkgo est donc connu pour ses propriétés antioxydantes,
en régulant positivement l'expression des enzymes antioxydantes qui aident a neutraliser les
especes réactives de I'oxygene et de 'azote et en protégeant les cellules contre les dommages
oxydatifs grace a la réduction de la peroxydation lipidique.
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De plus, cette plante a une capacité a favoriser la régénération cellulaire par la formation de
collagene, et la réparation des tissus cutanés endommagés, faisant d'elle un allié précieux pour
la santé de la peau. En effet, une étude a été réalisée pour examiner les effets du de cet arbre
sur les fibroblastes cutanés humains normaux. Les chercheurs ont examiné la ginkgétine,
flavonoide constituant ’extrait de cette plante et ont conclu a son effet stimulant de la
prolifération des fibroblastes . De plus, I’étude a documenté une augmentation de la production
de collagene et de fibronectine extracellulaire (S.J. Kim et al., 1997). Une autre étude sur les
fractions de flavonoides, a démontré les mémes effets stimulants sur la prolifération des
fibroblastes cutanés humains normaux in vitro, ainsi que la production accrue de collagene et
de fibronectine (Achete de Souza et al., 2020).

Cet arbre est aussi réputé pour sa capacité a mimer certains des effets bénéfiques du jeline
intermittent, en particulier grce a son activité anti-inflammatoire. En effet, une étude suggere
que les ginkgolides, composés chimique que 1'on trouve dans les feuilles de l'arbre Ginkgo,
diminuent le taux de COX-2 in vivo, et que ce potentiel est associé a une activité anti-
inflammatoire contre les réponses inflammatoires cutanées (Kwak et al., 2002). Une autre étude
réalisée a la fois chez des humains ainsi que sur des modeles animaux, a démontré que des
composants de 1’arbre, principalement la ginkgolide A, inhibe le taux de la COX-2 et la 5-
LOX, les effets du LPS, ainsi que 'expression génique de I'IL-1, de 1'IL-6 et du facteur du
TNF-a) (Achete de Souza et al., 2020).

Ginkgo biloba
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Figure 28 : Effects of Ginkgo biloba on inflammatory processes and oxidative stress (Achete de Souza et al., 2020)

Cet arbre favorise également l'autophagie. En effet, ses composés activent la voie de
'autophagie en modulant des protéines clés, contribuant ainsi a la dégradation des protéines
endommagées et des organites cellulaires défectueux. Une étude dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer a été réalisée afin d’évaluer les effets du Ginkgo biloba sur la régulation de
I’autophagie. Un traitement a long terme avec l'extrait de Ginkgo biloba ou GBe 761, un
médicament a base de plantes cliniquement disponible et bien toléré, sur des souris
transgéniques humaines a démontré une augmentation de l'activité autophagique et la
dégradation de la p-Tau dans les lysosomes des neurones, améliorant ainsi la pathologie de la
maladie d’Alzheimer (Qin et al., 2018).

56



A Control EGb761

Control EGb761
p-Tau . ]

a-tubulin ' - ' J

p-Tau
a-tubulin S

p-Tau
«a-tubulin

Figure 29 : Treatment with Ginkgo biloba extract EGb 761 reduces pro-inflammatory activation in the tau-
transgenic mouse brain (Qin et al., 2018)

En outre, I’effet du GBe sur l'autophagie des macrophages humains stimulés par un extrait de
fumée de cigarette a été examiné. Les résultats ont montré que le GBE favorise la fusion des
autophagosomes et des lysosomes dans les macrophages humains, améliorant ainsi leur
fonction autophagique. (P. Zhang et al., 2023)

De ce fait, grace a ces mécanismes moléculaires et a ses multiples propriétés, I’extrait de feuille
de Ginkgo Biloba pourrait avoir des applications potentielles pour la promotion de la santé et
le ralentissement du processus de vieillissement. Il peut contribuer a réduire l'inflammation
chronique, favoriser la régénération tissulaire, maintenir une fonction cellulaire optimale, et
protéger les cellules contre les dommages oxydatifs.
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4-Extrait de feuille de Camellia japonais (Camellia sinensis)

L'extrait de feuille de camélia japonais, scientifiquement connu sous le nom de Camellia
sinensis, est un ingrédient naturel largement utilisé dans la préparation de divers thés.
Originaire d'Asie de I'Est, cette plante est appréciée pour ses feuilles qui sont récoltées et
transformées en divers types de thés, notamment le thé vert, le thé noir, le thé oolong, thé jaune
et le thé blanc, d’ou son appellation, la mere des 5 thés (Camellia Sinensis, n.d.) . Cette plante
a conquis le monde entier pour ses multiples bienfaits pour la santé et son potentiel a mimer
les effets du jeline intermittent, notamment grace a ses activités antioxydantes, régénératrices
et anti-inflammatoires.

Figure 30 : Camellia Flowers (Camellia Japonica “rose Du Japon” Dr King - FloraStore,n.d.)

Grace a ces mécanismes moléculaires et a ses activités antioxydantes, anti-inflammatoires, de
régénération et d’autophagie, l'extrait de feuille de Camélia japonais pourrait avoir des
applications potentielles pour la promotion de la santé et le ralentissement du processus de
vieillissement cutané en mimant les effets du jeline intermittent. En effet, le thé vert et ses
polyphénols, tels que 'EGCG, ont été identifiés comme des activateurs de 1'autophagie, offrant
une protection contre diverses maladies et affections, y compris le cancer (Prasanth et al.,
2019). 11 a été observé que les polyphénols du thé activent l'autophagie par la désactivation de
la voie de la cible de la rapamycine mTOR lors du stress du réticulum endoplasmique chez les
cellules HEK293T, ainsi que par ’activation de I’AMPK, qui joue un r6le clé dans la régulation
de l'autophagie, de la biogenese mitochondriale, et d'autres réponses cellulaires pour maintenir
I'homéostasie énergétique et assurer la survie cellulaire dans des conditions de stress
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énergétique. Cependant, l'effet de 'autophagie dépend de la concentration de ces composés, du
niveau de stress et des types cellulaires concernés. Cette activation de l'autophagie par le thé
vert pourrait contribuer a ses bienfaits pour la santé en aidant a éliminer les composants
cellulaires endommagés et en améliorant la survie cellulaire.

Une autre caractéristique des plus marquantes du Camélia japonais est son activité
antioxydante puissante. L'activité antioxydante puissante de 1'extrait de camélia japonais est
principalement attribuée a la présence d’un type de polyphénols du thé, les catéchines,
soulignant son potentiel dans la protection contre la peroxydation lipidique et la neutralisation
des radicaux libres. En effet, dans une étude sur l'extrait de feuille, I'activité antioxydante a été
évaluée a l'aide de trois méthodes différentes a des températures variables. Tout d'abord,
l'extrait a montré une capacité significative a inhiber la peroxydation des lipides, atteignant
jusqu'a 85% a 95% d'inhibition pendant une période de stockage de 120 jours a 8°C et 60 jours
a 30°C. Cependant, a 40°C, son efficacité est tombée en dessous de 5%, soulignant sa
sensibilité aux températures élevées. De plus, 'extrait a révélé une activité de capture de
radicaux libres trés efficace, surpassant les références telles que l'acide ascorbique et les
antioxydants standards. Enfin, il a démontré une capacité a chélater les ions ferreux, bien que
cette capacité flit inférieure a celle de 'EDTA (Thitimuta et al.,2017) . De plus, les polyphénols
qui composent cette plante ont le pouvoir de neutraliser 1'exces de radicaux libres endogenes
dans le corps, réduisant ainsi l'impact du photo-vieillissement et faisant ainsi un candidat
potentiel pour la thérapie anti-photovieillissement. Des études in vitro et in vivo sur le modele
C. Elegans et sur des femmes asiatiques d’origine chinoise et coréenne, ont montré que
I’application cutanée d’EGCG, type de polyphénol appartenant a la famille des catéchines, a
été efficace pour prévenir la formation de tumeurs cutanées et réduire les dommages a I'ADN
et les coups de soleil induits par les UV. De méme, I'administration orale de polyphénols de
thé vert et l'application topique d'extrait de thé vert chez des souris réduisaient le nombre de
tumeurs et les dommages a la peau causés par les rayons UV (Prasanth et al., 2019). Les
mécanismes sous-jacents de ces effets anti-photovieillissement de la camellia impliquent la
régulation de voies de signalisation liées au vieillissement, notamment la voie DAF-16
(Duangjan & Curran, 2022). Ceci a été démontré par une étude utilisant le nématode
Caenorhabditis elegans en évaluant les effets des extraits de thé oolong dérivé du Camellia
sinensis sur la santé et la longévité. Les résultats ont montré que ces extraits de thé oolong
prolongent la durée de vie, améliorent la période de santé en réduisant le déclin lié a 1'age de
l'activité. Ces bienfaits étaient corrélés positivement avec 1’activation du facteur de
transcription DAF-16/FOXO, interrupteur génétique qui peut activer des génes impliqués dans
la résistance au stress et la longévité, permettant ainsi aux nématodes de vivre plus longtemps
en meilleure santé.

De plus, les polyphénols du camellia ont démontré une activité anti-inflammatoire notable, ce
qui en fait un allié précieux dans la lutte contre l'inflammation chronique. Les polyphénols
interagissent avec des voies de signalisation inflammatoires et réduisent la production de
cytokines pro-inflammatoires. Des résultats montrent la capacité des polyphénols a réduire la
5-LOX en plus de leur activité de piégeage des radicaux libres (Thitimuta et al., 2017).
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De plus, des observations sur les niveaux NO, de TNF-a. et d’IL-1 messager dans le foie des
souris ont démontrés une forte réduction apres le traitement par 1’extrait des fleurs TFE a des
concentrations croissantes, chez les souris souffrant d'inflammation hépatique d'origine
immunologique (B.-T. Chen et al., 2012).
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Figure 31 : Effects of TFE on NO production in livers of mice treated with P. acnes plus LPS (B .-T. Chen et al., 2012)

Un autre pouvoir de cette plante asiatique réside dans ses propriétés cicatrisantes et
régénératrices, par la formation de collageéne et la réparation des tissus cutanés endommaggés,
réduisant ainsi les signes du photo-vieillissement. Les mémes études in vitro et in vivo sur le
modele C. Elegans et sur les femmes asiatiques d’origine chinoise et coréenne, ont montré que
les polyphénols du thé vert augmentent la teneur en collagene et en fibres d'élastine, tout en
inhibant la production de I'enzyme dégradant le collagene MMP-3 dans la peau, ce qui confere
des effets anti-rides (Prasanth et al., 2019).

60



Green tea

I catalase
{ Hydroxyproline content

L] Collagen level
{I Elastin fiber

Il Collagen degrading enzyme (MMP-3)

Il Erythema
[l Matrix metalloproteases

(Phyto chemicals especially Polyphenols)

IIS pathway activation
Iron binding property

N

Anti-Photoaging

Figure 32 : Antiphotoaging property of green tea phytochemicals (Prasanth et al., 2019)

De ce fait, l'extrait de feuille de Camélia japonais, avec ses propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires, cicatrisantes, régénératrices, et d'autophagie, ouvre un monde de possibilités
dans la recherche sur le vieillissement et le jeline intermittent. Cette plante représente un
potentiel prometteur pour imiter certains des avantages du jeline intermittent tout en offrant des
bienfaits supplémentaires pour la santé de la peau.
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5- Curcuma (Curcuma longa)

Le curcuma, également connu sous le nom de Curcuma longa, est une épice originaire d'Asie
du Sud qui a une longue histoire d'utilisation tant en cuisine qu'en médecine. Cette plante
appartient a la famille du gingembre et est célebre pour sa couleur jaune vif et son ardbme
distinctif. Outre son rdle dans la cuisine, le curcuma est largement reconnu pour ses propriétés
médicinales potentielles. En effet, il contient un composé actif appelé curcumine, qui est étudié
pour ses propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et divers bienfaits pour la santé (Razavi
etal.,2021). Le curcuma est devenu un ingrédient populaire dans les compléments alimentaires
et les remedes naturels en raison de son potentiel pour soutenir la santé globale comme les
problemes digestifs, et de nombreuses affections chroniques inflammatoires telles que I'arthrite
(Akaberi et al.,2021). Cette épice polyvalente est un élément clé de la médecine traditionnelle
indienne et d'autres cultures depuis des siecles, et son utilisation continue d'attirer l'attention
de la recherche moderne.

Figure 33 : Curcuma (Curcuma Ou Curcumine : Bienfaits, Utilisation et Effets — Nutrimuscle, n.d.)

L'une des caractéristiques les plus marquantes du curcuma est son activité anti-inflammatoire
puissante. Le curcuma doit ses propriétés anti-inflammatoires a la curcumine (Kocaadam &
Sanlier, 2017), son composé actif principal. La curcumine agit en inhibant les voies de
signalisation pro-inflammatoires, réduisant ainsi la production de cytokines pro-
inflammatoires. Cette activité est cruciale pour la prévention et la gestion de diverses maladies
liées a I'inflammation. Ce composé se lie aux récepteurs de type Toll TLR et régule les voies
de signalisation en aval, notamment le NF-»B, les MAPK, L’ AP-1 et d'autres (Y. Peng et al.,
2021).
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Figure 34 : The regulatory effect of curcumin on inflammatory signaling pathway (Y. Peng et al., 2021)

Toutes ces voies de signalisations sont impliquées dans la régulation de la réponse immunitaire
et inflammatoire. Une autre voie de signalisation inflammatoire inhibée par la curcumine est la
voie inflammatoire JAK/STAT (Y. Peng et al., 2021). De plus, cet actif est un inhibiteur
puissant de 1’assemblage de 1’'inflammasome NLRP3, complexe multiprotéique cytosolique
impliqué dans le développement de diverses maladies inflammatoires (Gong et al., 2015).

La curcumine ne se contente pas d'étre un anti-inflammatoire pour diverses maladies
inflammatoires ; elle offre également des bienfaits spécifiques pour la peau, s'intégrant ainsi
parfaitement dans les stratégies anti-age. Ceci est possible grace a son pouvoir antioxydant. En
effet, elle est capable, grace a ces groupes phénoliques, de neutraliser les radicaux libres,
générés lors d’une exposition aux rayons UVs, ou autres sources de stress mécanique ou
chimique. Des recherches montrent que la curcumine peut augmenter l'activité sérique de
divers antioxydants tels que la superoxyde dismutase (Gong et al., 2015). Elle peut réguler
l'activité des enzymes antioxydantes telles que la glutathion peroxydase, la superoxyde et la
catalase et peut inhiber des génératrices de ROS telles que la lipoxygénase/cyclooxygénase et
la xanthine hydrogénase/oxydase (B. Kumar et al., 2023).

L'action antioxydante et anti-inflammatoire de la curcumine contribuent a protéger la peau des
affections cutanées qui sont li€es au vieillissement prématuré. Une étude a été réalisée sur les
effets antioxydants du curcuma sur les dommages causés par le H202 et l'oxydase
hypoxanthine-xanthine sur des kératinocytes et des fibroblastes humains en culture. Les
résultats ont montré que le curcuma avait un puissant effet protecteur contre les dommages
cutanés causés par le peroxyde d'hydrogene sur les kératinocytes et les fibroblastes, suggérant
son potentiel dans la cicatrisation des plaies. Cependant, il n'a pas eu d'effet protecteur contre
les dommages induits par I'oxydase hypoxanthine-xanthine (Phan et al., 2001).
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Une autre caractéristique intrigante du curcuma est sa capacité a favoriser l'autophagie,
favorisant ainsi la régénération cellulaire et la prévention du vieillissement prématuré. En effet,
dans une étude explorant les mécanismes sous-jacents de la curcumine, des chercheurs ont
découvert que la curcumine induit un stress dans le réticulum endoplasmique, conduisant a la
libération de calcium et a une instabilité mitochondriale, aboutissant a I'apoptose. Ce processus
s'accompagne de la perméabilisation de la membrane lysosomale et de l'activation de la
caspase-8, une de ces enzymes impliquées dans le déclenchement de 1'apoptose, médiée par
des cathepsines et des calpaines, enzymes protéolytiques présentes dans les cellules. Elles sont
impliquées dans la régulation de divers processus cellulaires, y compris l'apoptose. La
curcumine induit également l'autophagie, marquée par la formation d'autophagosomes
(Moustapha et al., 2015).
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Figure 35 : Schematic representation of curcumin effects (Moustapha et al., 2015)

En conclusion, le curcuma, avec ses activités anti-inflammatoires, antioxydantes, de
régénération, d'autophagie, et ses mécanismes moléculaires sous-jacents, offre un éventail de
bienfaits pour la santé, la beauté et la régénération cellulaire. Cette épice aux mille vertus est
un allié puissant dans la promotion de la santé, imitant les avantages du jeline intermittent tout
en offrant des bienfaits supplémentaires pour la peau.
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6- Wakamé (Undaria pinnatifida)

Les algues brunes ou Phéophycées, constituent un groupe d'organismes marins qui prosperent
dans les environnements aquatiques du monde entier. IIs englobent une vaste gamme d'especes,
allant des macro-algues multicellulaires aux micro-algues unicellulaires. Caractérisées par leur
pigment brun, résultant de la présence de fucoxanthine, les algues brunes occupent une place
unique dans les écosysteémes marins, contribuant a la biodiversité et jouant un rdle essentiel
dans la régulation des cycles biogéochimiques (Universalis, n.d.). Parmi cette diversité, le
wakamé ou Undaria pinnatifida.

Figure 36 : Wakame salad (admin, 2013)

L'extrait d'algue brune, également connu sous le nom d'extrait d'algue wakamé, est un produit
dérivé d'une variété d'algue marine appelée wakamé (Undaria pinnatifida). Cette algue brune
est originaire du Japon, de la Corée et de la Chine (Qu’est-ce que le wakamé ?, n.d.). L'extrait
d'algue wakamé est largement utilisé en alimentation, en particulier dans la cuisine japonaise,
ou il est souvent ajouté aux salades, aux soupes et aux plats de fruits de mer. Il est apprécié
pour son golit umami unique et sa texture tendre. De plus, il est également reconnu pour sa
valeur nutritionnelle, car il est riche en vitamines, minéraux, et en particulier en iode (Henikova
et al., 2021) (Lozano Mufioz & Diaz, 2022) (Skrovankovd, 2011).

En dehors de son utilisation culinaire, I'extrait d'algue wakamé est également exploité pour ses
propriétés bénéfiques pour la santé. Il a gagné en notoriété pour ses multiples bienfaits, en
particulier grace a ses activités antioxydantes et sa capacité a favoriser la régénération
cellulaire.
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En effet, il possede un pouvoir antioxydant, essentiel dans la prévention du vieillissement
prématuré et de diverses maladies liées au stress oxydatif. Un travail a été réalisé pour
déterminer l'activité antioxydante et antimicrobienne des extraits d'algues wakame, arame,
dulse, laminaria, kombu et hijiki. Les résultats de cette étude indiquent que les algues
renferment des substances capables d'inhiber la croissance des micro-organismes et présentent
une activité antioxydante (Cmikovd et al., 2022). Cela est en raison de sa composition riche en
composés bioactifs tels que les fucoxanthines et les polyphénols. Ces activités antioxydantes
sont essentielles pour contrer les dommages causés par les radicaux libres, molécules instables
générées lors du métabolisme.

D’un coté, les fucoxanthines sont des pigments spécifiques que 1'on trouve dans les algues
brunes, dont le wakame (J. Peng et al., 2011). Elles sont responsables de la couleur brun-vert
de ces algues. Elles possedent une forte capacité a agir comme des antioxydants. En effet, une
étude a examiné son activité antioxydante. Les chercheurs ont constaté que la fucoxanthine a
la capacité de piéger les radicaux libres, notamment le DPPH, le 12-DS, le NB-L, 'AAPH,
I'ABTS et 'ABAP. De plus, la fucoxanthine a montré une capacité a inhiber la formation
d'especes réactives de 1'oxygene, a protéger contre les dommages de 1'ADN et a prévenir
I'apoptose induite par le H202. Ces résultats suggerent que la fucoxanthine possede des
propriétés antioxydantes prometteuses. Elles neutralisent les radicaux libres en les piégeant,
empéchant ainsi ces molécules instables de causer des dommages aux cellules et aux
composants cellulaires (J. Peng et al., 2011).

D’un autre co6té, les polyphénols sont une autre classe de composés présents dans le wakame.
Ils possedent des fonctionnalités biologiques essentielles liées a leurs propriétés antioxydantes
et a leur capacité de piégeage des radicaux libres (Fernando et al., 2016). Ils se divisent en
différentes catégories, des phénols simples aux composés complexes tels que les flavonoides,
et leur biosyntheése fait intervenir différentes voies. Leur activité antioxydante résulte
principalement de mécanismes de transfert d'atome d'hydrogene et de transfert d'électron. La
stabilité des radicaux résultants joue un role clé dans leur capacité a piéger les radicaux libres.
Par ailleurs, les polyphénols extraits des algues marines, riches sources de ces composés,
présentent des activités antioxydantes prononcées. De ce fait, les fucoxanthines et les
polyphénols présents dans l'extrait d'algue de wakame neutralisent les radicaux libres et
modulent la réponse antioxydante du corps. Ces mécanismes moléculaires peuvent mimer les
effets du jeline intermittent en contribuant a la réduction du stress oxydatif.

L'extrait d'algue de wakame est aussi connu pour ses activités régénératrices potentielles pour
la peau. De nombreux scientifiques ont rapporté des activités bénéfiques, telles que des
propriétés anti-age, anti-rides, antioxydantes, hydratantes et photo protectrices (Kalasariya et
al.,2021). Sa composition est notablement riche en minéraux et en vitamines qui ont démontré
leur capacité a stimuler la régénération cellulaire épidermique, ce processus étant essentiel pour
favoriser I'amélioration de l'élasticité de la peau. En effet, les algues marines contiennent
différents types d'acides aminés. Ces derniers ont plusieurs roles qui favorisent la synthése de
l'acide hyaluronique, améliorant I’hydratation et le maintien de la souplesse de la peau
(Pangestuti et al., 2021) (Oren & Gunde-Cimerman, 2007).

De ce fait, l'extrait d'algue de wakame imite partiellement les effets du jeline intermittent grace
a son pouvoir antioxydant et régénérateur. Les antioxydants présents dans le wakame aident a
réduire les dommages oxydatifs, améliorent 1’hydratation de la peau, réduisent les signes de
l'age en contribuant a une apparence plus jeune d’une peau en meilleure santé.
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7- Racine d'astragale (Astragalus membranaceus)

La racine d'astragale, scientifiquement connue sous le nom d'Astragalus membranaceus, est
une plante vénérée depuis des siecles pour ses bienfaits pour la santé. Ceci comprend ces effets
régénérateurs, antioxydants et anti-inflammatoires, d'immunorégulation, de protection
vasculaire, d'anti-neurodégénérescence, anticancereux et antivieillissement via de nombreuses
voies de signalisation dans les organes et systemes vitaux (P. Liu et al., 2017). C’est une plante
utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise et coréenne, principalement dans les hautes
montagnes. Son nom en coréen 3 7] (hwanggi) (P. Liu et al., 2017) (A Taxonomic Revision
of Astragalus L. (Fabaceae) in Korea, n.d.).

Figure 37 : Racine d’astragale (Quels Sont Les Bienfaits de I’astragale 7, n.d.)

La régénération cellulaire, I'une de ses caractéristiques les plus intéressantes, est possible grace
aux composés actifs présents dans cette racine, tels que les flavonoides, les saponines et les
polysaccharides, (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29344421/) contribuent a la réparation des
tissus et au renouvellement cellulaire. Cette activité régénératrice est cruciale pour maintenir
une apparence jeune et favoriser la santé de la peau. Les mécanismes moléculaires sous-jacents
des activités régénératrices sont complexes. En effet, 1'astragaloside IV est un composé
chimique naturel appartenant a la famille des saponines, composés qui se trouvent
principalement dans la racine d'Astragalus membranaceus. Une étude a montré que
’application topique de I’astragaloside IV prévient la réduction du collagéne due a l'irradiation
UV dans la peau photo-vieillissante, faisant de ce composé un agent potentiel contre le photo-
vieillissement cutané (B. Chen et al., 2015). Ceci est possible en inhibant la MMP-1, enzyme
impliquée dans la dégradation du collagéne, et en augmentant ainsi le COL-1, procurant a la
peau, sa fermeté et a son élasticité.
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Outre ses propriétés régénératrices, la racine d’astragale a un pouvoir antioxydant, vu qu’elle
permet de stimuler l'apoptose des cellules tumorales et d’inhiber leur prolifération et leur
transfert (Zheng et al., 2020). De nombreuses recherches ont indiqué que les polysaccharide
contenus dans 1’astragale, posseédent des propriétés antioxydantes agissant contre les effets du
vieillissement. Ceci est possible grace a la neutralisation des radicaux libres, inhibant la
peroxydation lipidique et chélatant les ions fer (Zheng et al., 2020). De plus, il augmente la
superoxyde dismutase, qui catalyse la conversion du radical superoxyde O2- en peroxyde
d'hydrogene et en oxygene, réduit la production de malondialdéhyde, un composé chimique
organique qui se forme lors de la peroxydation lipidique, et améliore la capacité antioxydante
totale (Zheng et al., 2020). Une recherche supplémentaire a révélé les propriétés anti-
inflammatoires de la racine d'astragale, confirmant son potentiel bénéfique dans la modulation
de la dermatite atopique (J. H. Kim et al., 2013). Cette étude a spécifiquement mis en lumiere
I'amélioration marquée des 1€sions cutanées de la dermatite atopique chez les souris traitées a
l'astragale. La diminution significative de 1'épaisseur des lésions cutanées, la disparition de
I'hyperkératose, la restauration de l'expression du facteur nucléaire-xB, protéine agissant
comme régulateur clé de la réponse immunitaire et inflammatoire dans les cellules, et la
réduction des niveaux d'IgE sérique sont autant d'indices soutenant l'efficacité de 1'astragale
dans la régulation des cytokines impliquées dans la dermatite atopique.

Encore plus, la racine d'astragale se rapproche des effets bénéfiques du jeline intermittent.
Grace a ses composés actifs, elle stimule 1'autophagie, simulant ainsi les avantages du JI. Cela
permet d’améliorer la régénération et la vitalité. En effet, les extraits de cette plante ont prouvé
posséder de nombreuses activités biologiques liées a l'autophagie (Shan et al., 2019a).
L’autophagie induite par l'astragaloside, joue un role essentiel dans la prévention de la
dégradation de Col-1. La plante semble protéger les cellules du photo-vieillissement induit par
les UVB en activant cette autophagie, suggérant son potentiel en tant que thérapie anti-
photoaging (Shan et al., 2019b). Dans une autre étude visant a comprendre les effets de
l'astragaloside sur le photo-vieillissement induit par les UVB dans un modele cellulaire de
photo-vieillissement, des fibroblastes dermiques primaires de rat ont été exposés de maniere
répétée a des rayonnements UVB. Les résultats ont montré que les composés de cette plante
augmentaient l'expression du Col-1, inhibaient sa dégradation activée par les signaux ERK et
p38 et réduisaient le stress oxydatif et le photo-vieillissement induit par les UVB (Wen et al.,
2018).

Astragalus membranaceus

Figure 38 : Benefits of Astragalus membranaceus through autophagy (Wen et al., 2018)
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En conclusion, la racine d'astragale, avec ses propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et
régénératrices, se positionne comme un agent prometteur dans la lutte contre le vieillissement
cutané. Ses capacités démontrées a améliorer la dermatite atopique, a restaurer l'expression de
facteurs clés tels que le facteur nucléaire-»xB, a réduire les niveaux d'IgE sérique et a simuler
les bienfaits du jeline intermittent par la stimulation de l'autophagie. Ces propriétés
polyvalentes qui simulent I’effet du JI, offrent des perspectives encourageantes pour son
utilisation dans des formulations anti-age, visant a favoriser la fermeté, 1'élasticité et la
régénération cellulaires, contribuant ainsi a une apparence plus jeune de la peau.

69



8-Jujube (datte chinoise)

Les jujubes chinoises, également connues sous le nom de "dattes chinoises" ou "dates rouges
chinoises", sont les fruits du jujubier (Ziziphus jujuba), un arbre originaire de Chine qui
appartient a la famille des Rhamnacées (Ziziphus Jujuba - an Overview | ScienceDirect Topics,
n.d.). Ces fruits ont une longue histoire d'utilisation en médecine traditionnelle chinoise, mais
ils sont également appréciés pour leur saveur sucrée et leurs bienfaits nutritionnels. Elles se
présentent généralement sous la forme de petits fruits ronds, de couleur rouge foncé a brunatre
une fois mirs. Leur chair est juteuse et sucrée, avec une texture semblable a celle d'une pomme.
Ces fruits sont souvent consommés frais, mais ils peuvent également étre séchés pour une
conservation plus longue (What Is Jujube Fruit?, 2023).

Figure 39 : Dates chinoises (Zizyphus Jujuba (Jujubier, Datte Chinoise) Pot de 9 Litres -140/160 Cm Taille Pot de 3 Litres -
80/100 Cm Couleur Floraison Jaune, n.d.)

Sur le plan nutritionnel, les jujubes sont une bonne source de vitamines, de fibres alimentaires,
de minéraux et d'antioxydants (LU et al., 2021). En effet, selon la littérature, les principaux
composants biologiques actifs sont la vitamine C, les composés phénoliques, les flavonoides,
les acides triterpéniques et les polysaccharides (Gao et al., 2013) . Leur présence dans ce fruit
pourraient contribuer a son effet antioxydant (J. Chen et al., 2017) et leur statut d'adaptogene
en fait des alliés potentiels pour aider le corps a s'adapter au stress.
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Ces fruits contenant divers composés antioxydants, aident ainsi a prévenir le stress oxydatif et
les dommages cellulaires associ€s, en réduisant des radicaux libres dans le corps et ralentissant
le processus de vieillissement cutané.
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Figure 40 : Benefits of the jujube fruit on the aging process (N. Wang et al., 2022)

Dans une étude portant sur les propriétés physico-chimiques et les bioactivités des
polysaccharides contenus dans le Zizyphus jujuba, les chercheurs ont extrait les
polysaccharides hydrosolubles a l'aide d'une méthode assistée par ultrasons. Les
polysaccharides purifiés, dénommés HIP, ont €ét€ obtenus apres déprotéinisation et
décoloration, puis fractionnés en trois principales fractions (HJP1, HJP2 et HJP3) par
chromatographie d'échange d'ions. L'analyse a révélé que ces polysaccharides étaient composés
de mannose, thamnose, galactose, acide galacturonique, glucose et arabinose a des niveaux
variables. Les activités antioxydantes, évaluées par le piégeage des radicaux libres et le pouvoir
réducteur, ont montré que le HJP présentait des activités plus prononcées que les compositions
homogenes. De plus, les études in vitro sur les activités immunologiques ont indiqué que le
HJP améliorait 1'activité de phagocytose des cellules THP-1, lignée cellulaire de monocytes
humains, et influencait 1'expression de cytokines pro-inflammatoires. Ces résultats suggerent
que les polysaccharides de Zizyphus jujuba cv. Muzao possedent des propriétés antioxydantes
et immunologiques (L. Zhang et al., 2017). De mé€me, les effets anti-age du jus de jujube et des
flavonoides de jujube ont été observés griace a ses composés qui ont la capacité de renforcer
les activités des enzymes SOD et GSH-PX (N. Wang et al., 2022). Ces enzymes jouent un role
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crucial en prévenant l'attaque excessive des radicaux libres sur les cellules normales,
contribuant ainsi a éviter le vieillissement cellulaire et la perte de fonction.

Par ailleurs, les polysaccharides constituant cette plante, ont montré la capacité de favoriser la
régénération d'antioxydants puissants, notamment la vitamine E, protecteur membranaire,
entrainant une amélioration significative de la concentration de HYP, acide aminé souvent
utilisé comme marqueur de la synthése de collagene. Suite a cette intervention, les niveaux
d'HYP dans la peau ont enregistré une augmentation significative, soulignant ainsi 1'impact
positif des composés de la jujube dans le cadre du vieillissement cutané (N. Wang et al., 2022).
Cette observation s’est faite sur plusieurs groupes, notamment le groupe A groupe témoin
normal ; le groupe B ou groupe témoin modele D-gal ; le groupe C ou groupe témoin positif ;
le groupe D ou groupe JP ; le groupe E ou groupe JF ; le groupe F ou groupe JP+JF a faible
dose ; le groupe G ou groupe JP+JF a dose moyenne et le groupe H ou groupe JP+JF a haute
dose.
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Figure 41 : Effects of Jujube Polysaccharide and Jujube Flavonoid on HYP content in different organs in aging mice
(N. Wang et al., 2022)

De ce fait, les jujubes ou dattes chinoises, en plus de leur role historique dans la médecine
traditionnelle chinoise, offrent une panoplie de bienfaits nutritionnels. Leur composition riche
en vitamines, fibres, minéraux, composés phénoliques, flavonoides, acides triterpéniques et
polysaccharides en fait des alliés potentiels pour la santé cutanée et la prévention du stress
oxydatif.
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Des études, telles que celle sur les polysaccharides de Zizyphus jujuba, ont démontré leurs
propriétés antioxydantes et immunologiques, tandis que d'autres sur le jus de jujube et les
flavonoides ont souligné leur capacité a renforcer les activités d'enzymes cruciales (SOD et
GSH-PX) pour prévenir le vieillissement cellulaire. Le jus et les flavonoides ont montré la
capacité de favoriser la régénération d'antioxydants puissants, comme la vitamine E,
conduisant a une amélioration significative de la concentration d'hydroxyproline dans la peau,
soulignant ainsi leur impact positif dans le contexte du vieillissement cutané.
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9- Shiitake (Lentinula edodes)

Le shiitake est un champignon comestible originaire d'Asie de 1'Est, particulierement réputé au
Japon, en Chine et en Corée. Son nom scientifique, Lentinula edodes, reflete ses
caractéristiques biologiques. Appartenant a la famille des Marasmiaceae, le shiitake est
apprécié pour sa saveur umami prononcée, sa texture charnue, et son profil nutritionnel riche.
Cultivé depuis des siecles, le shiitake occupe une place prépondérante dans la cuisine asiatique,
tant pour son gofiit que pour ses propriétés médicinales. Ce champignon a également gagné en
popularité a I'échelle mondiale en raison de ses bienfaits pour la santé et de son utilisation
polyvalente en cuisine (All about Shiitake - La Maison Borde, n.d.).

Figure 42 : Shiitake (ANSES and the DGCCRF Reiterate the Importance of Cooking Shiitake Mushrooms Thoroughly
before Eating to Avoid Poisoning, 2021)

Les cosmétiques peuvent Etre classés en deux catégories de cosméceutiques pour une
application topique et de nutricosmétiques pour une application orale. Le champignon shiitake
est utilisé pour plusieurs applications dans le monde cosmétique. Il est considéré comme
exfoliant et anti-inflammatoire efficace, favorisant un renouvellement cutané plus rapide et
augmentant 1'élasticité de la peau (Wu et al., 2016). En effet, ce champignon est devenu un
ingrédient phare dans de nombreuses formulations de produits cosmétiques de marques
renommées. Des marques telles que Origins, Shiseido, The Body Shop, et Kiehl's integrent le
shiitake dans leurs produits pour ses propriétés antioxydantes, hydratantes et régénératrices.
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Origins et Shiseido, par exemple, incorporent le shiitake dans leurs créemes hydratantes et
sérums pour stimuler la production de collagene et améliorer 1'élasticité de la peau. The Body
Shop l'utilise dans ses masques faciaux pour ses vertus purifiantes et revitalisantes. Kiehl's,
quant a elle, integre le shiitake dans ses produits anti-dge pour aider a atténuer les signes du
vieillissement cutané. Ces marques explorent les bienfaits du shiitake, riche en nutriments et
en composés bénéfiques, pour offrir des solutions innovantes répondant aux besoins divers de
la peau et renforcant ainsi la réputation du shiitake en tant qu'ingrédient polyvalent dans
l'industrie cosmétique.
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Figure 43: Shiitake based Cosmetics (Beauty Knowhow: The Mushroom Is Having a Moment - It Really Is a Magic
Ingredient | Daily Mail Online, n.d.)

L'extrait de shiitake est réputé pour ses propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
régénératives (Zembron-Lacny et al., 2013). En effet, dans une étude visant a évaluer l'activité
anti-inflammatoire des extraits éthanoliques de champignons, parmi eux, le Lentinula edodes,
l'efficacité a été testée sur des macrophages RAW 264.7 stimulés par le lipopolysaccharide.
Les résultats ont montré que le Shiitake présentait une activité d’inhibition de I’inflammation,
attribuée a sa teneur élevée en acide protocatéchique, composé phénolique présent dans ce
champignon (Taofiq et al., 2016).
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Une étude supplémentaire visait a évaluer les effets de la consommation réguliere de Lentinula
edodes sur la fonction immunitaire humaine. Cinquante-deux participants en bonne santé ont
été répartis en deux groupes, consommant quotidiennement soit 5 g, soit 10 g de shiitake
pendant 4 semaines. Les résultats ont montré une augmentation significative de la prolifération
ex vivo des cellules y0-T et NK-T, indiquant une amélioration de la fonction des cellules
effectrices du systeme immunitaire. De plus, la réduction des niveaux de protéine CRP dans le
sérum indique une diminution de l'inflammation. Les changements dans les cytokines
sécrétées, notamment une augmentation des niveaux d'interleukine IL-4, IL-10, TNF-a et IL-
la, ont également été observés (Dai et al., 2015).

Cytokine Baseline 4 Weeks p Value
IL-4 73.5 £9.63° 111.3 £11.7 T: <0.0001,
S: 0.045
IL-10 1962.7 + 166.6 2618.2 £2250  T:0.0001
IL-la 499.1 +40.0 581.7 £455 T: 0.0069
TNF-« 3029.7 + 185.6 3561.3 +2435 T: 0.0032
MIP1-« 26,953.8 +1276.3 8793.2 £176.6 T: <0.0001
IL-18 6103.4 +521.6 6107.2 £704.1 T: NS
IL-6 7943.2 + 696.7 6047.2 +411.6 T: NS
IL-17 549 +64 60.7 £7.6 T: NS
IFN-y 2282.1 +£214.7 2071.7 £ 196.8 T: NS
MIPI-8 9622.8 + 644.1 9645.7 +511.4 T: NS

Figure 44 : Cytokine Production by Stimulated PBMC1 before and after L. edodes Consumption (Dai et al., 2015)

De ce fait, les propriétés anti-inflammatoires du shiitake peuvent avoir des effets bénéfiques
étendus sur la santé cutanée. En consommant du shiitake, dont les extraits sont réputés pour
leurs propriétés anti-inflammatoires, les processus inflammatoires dans le corps peuvent
potentiellement étre réduits. Cette réduction de 1'inflammation systémique peut se refléter
positivement sur la peau. L'inflammation chronique est souvent liée a des problemes cutanés
tels que l'acné, I'eczéma ou le vieillissement prématuré de la peau. En atténuant
l'inflammation a 1'échelle interne, le shiitake pourrait contribuer a promouvoir une peau plus
saine et a atténuer certains problemes dermatologiques.
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10- Gingembre (Zingiber officinale)

Le gingembre, une plante de la famille des Zingibéracées, est originaire d'Asie tropicale
(Gingembre (Ginger) | Le Monde En Images, n.d.), ou elle est non seulement appréciée pour
son utilisation culinaire mais également reconnue pour ses propriétés médicinales. Originaire
de Chine, le gingembre s'est répandu dans différentes régions d'Asie au fil des siecles. La
Corée, en particulier, a une longue histoire d'utilisation du gingembre a la fois comme épice et
comme remede traditionnel. I1 est réputé pour sa saveur piquante et son ardme distinctif. Ses
racines, souvent appelées rhizomes, sont utilisées a des fins culinaires et médicinales (K. M. P.
Kumar et al., 2013). Il est fréquemment intégré dans divers plats pour ajouter une dimension
épicée et aromatique. Cependant, au-dela de son utilisation en cuisine, le gingembre est
également valorisé pour ses propriétés bénéfiques pour la santé.

Figure 45 : Gingembre (Gingembre, 2011)

En effet, il est composé de deux composants actifs majeurs, le gingérol et le shogaol, qui sont
essentiels pour prévenir le stress oxydatif et I'inflammation (Mohd Sahardi & Makpol, 2019).
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Figure 46 : Chemical structures of 10-gingerol and gingerol-related compounds from ginger root (van Breemen et al.,
2011)
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Dans la médecine traditionnelle asiatique, il est souvent prescrit pour ses propriétés anti-
inflammatoires, protégeant les cellules contre les dommages causés par les radicaux libres,
contribuant ainsi a la prévention des maladies chroniques. Il a été signalé comme un agent qui
inhibe la COX-2 (van Breemen et al., 2011). En effet, le 8-shogaol et le 10-shogaol, deux
composants présents dans le gingembre, ont démontré cette capacité inhibitrice de l'activité de
la COX-2 de maniere dose-dépendante, suggérant un potentiel effet anti-inflammatoire. De
plus, le gingembre a été prouvé de diminuer la production d’autres facteurs inflammatoires,
notamment TNF-a et IL-f (Mozaffari-Khosravi et al., 2016).

100 -
e, Atz - . SN 2

2 [ —1 -

~ 75 =

o

£

£

& 50 - 8-Shogaol

o

>
.‘!;
£ 25 1
<

0 T T " |
0 1 2
Inhibitor concentration (log pM)

- 100 -
= v

g

= 10-Shogaol
‘T m COX-2

- 50 1

> v COX-1

§ 25

I T L3 T
-15 -05 05 15

Inhibitor concentration (log pM)

Figure 47 : Dose-response curves for inhibition of COX-1 and COX-2 by the gingerol-related compounds 8-shogaol
and 10-shogaol (van Breemen et al., 2011)

Une autre propriété du gingembre est sa capacité a favoriser la régénération cellulaire. Cette
activité régénératrice est essentielle pour maintenir la santé de la peau. Une étude examine
l'effet du prétraitement topique de rats sans poils avec un extrait de racine de gingembre enrichi
en 6-gingerol sur la guérison des plaies superficielles d'abrasion.
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Des rats ont été prétraités pendant 21 jours, suivis d'un traitement avec un corticostéroide, le
Temovate, pendant 15 jours supplémentaires. Les résultats montrent une amélioration
significative de la guérison des plaies chez les rats prétraités avec la combinaison de curcumine
et d'extrait de gingembre par rapport a ceux traités uniquement avec le Temovate. L’étude
suggere que cette combinaison favorise la cicatrisation des plaies, grace a la curcumine qui
stimule la production de collagéne et la réduction des niveaux de métalloprotéinases, tandis
que D’extrait de gingembre augmente la vascularisation (Bhagavathula et al., 2009).

Control Curcumin

Figure 48 : Histological appearance of rat skin (Bhagavathula et al., 2009)

Le gingembre possede de méme, des propriétés antioxydantes qui peuvent soutenir le processus
d’autophagie. En effet, dans une étude, le gingembre a montré une forte activité antioxydante
en neutralisant les radicaux libres. Certains de ses composés spécifiques, tels que la 10-gingérol
et la 6-shogaol, ont montré une activité accrue a 60 °C (Mohd Sahardi & Makpol, 2019). Les
propriétés sénolytiques de quatre extraits de plantes, notamment ['Harpagophytum procumbens
(Griffe du diable), 1'Uncaria tomentosa (Griffe de chat), le Zingiber officinale Rosc.
(Gingembre) et le Solidago canadensis (verge d'or du Canada) ont été analysées. L'étude
propose une méthode de dépistage pour identifier des extraits de plantes et leurs composants
actifs ayant une activité sénolytique. Ces extraits ont été testés a l'aide de I'essai de viabilité
cellulaire. Seuls l'extrait de gingembre a considérablement réduit la viabilité des cellules
sénescentes par rapport aux autres extraits. Les composants majeurs de l'extrait de gingembre,
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notamment le 6-shogaol et le gingerenone A, ont été identifiés comme ayant une activité
sénolytique. Le gingerenone A a montré une sélectivité plus élevée pour éliminer les cellules
sénescentes par rapport a un cocktail sénolytique témoin. De plus, le gingerenone A a réduit la
sécrétion de facteurs pro-inflammatoires (Moaddel et al., 2022). En évaluant les propriétés
sénolytiques du gingembre, des perspectives intéressantes dans le contexte des stratégies anti-
vieillissement se révelent donc intéressantes, rappelant par analogie les bénéfices du jeline
intermittent. La capacité sélective du gingerenone A a éliminer les cellules sénescentes,
combinée a son impact positif sur la réduction des facteurs pro-inflammatoires, évoque des
mécanismes qui pourraient mimer les effets du JI. Ce processus suggere des similitudes avec
les bénéfices observés lors de périodes de restriction alimentaire. Ces découvertes apportent
ainsi une contribution importante aux recherches sur les approches anti-vieillissement, ouvrant
la voie a des investigations plus approfondies sur le potentiel du gingerenone A a constituer
une stratégie prometteuse pour atténuer les processus liés au vieillissement.

De ce fait, le gingembre, plante originaire d'Asie tropicale et prisée tant pour ses qualités
culinaires que médicinales, se révele étre un acteur clé dans la promotion de la santé. Composée
de substances actives, cette plante possede des propriétés anti-inflammatoires et détient son
role dans la régénération cellulaire essentielle a la santé cutanée. Ses qualités antioxydantes
renforcent le processus d'autophagie, suggérant un potentiel considérable dans le cadre des
stratégies anti-age.
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11- Magnolia kobus (mokryeon)

Le Magnolia kobus ou MK, est un genre diversifié¢ de plantes, originaires de 1'ile de Jeju en
Corée du Sud et du Japon (Kwon et al., 2019). Ces arbres a fleurs appartenant a la famille des
Magnoliaceae (Hortipedia - Magnolia Kobus, n.d.) , ont des feuilles persistantes ou caduques
qui sont réputées pour leurs grandes et élégantes fleurs, ainsi que pour leurs propriétés
médicinales. Le genre Magnolia englobe un large éventail d'especes, dont beaucoup sont
appréciées a la fois a des fins ornementales et médicinales dans différentes cultures a travers le
monde. Au cceur de cet univers botanique se trouve le Magnolia kobus, connu sous le nom
coréen mokryeon & ¥ (“IZ-¥ )’ 2023) une espéce de magnolia qui occupe une place
particuliere en raison de ses applications diverses, allant des jardins décoratifs aux remedes
naturels.

Figure 49 : Mokryeon (Kobus Magnolia (Magnolia Kobus), 2016)

En effet, I’extrait d'écorce de magnolia est réputé par sa capacité a apaiser et calmer la peau.
Cette plante contient des propriétés anti-inflammatoires qui peuvent aider a soulager les
affections cutanées. En effet, une étude a examiné l'activité anti-inflammatoire de 1'extrait
d'écorce de tige de MK a la fois in vitro et in vivo. Les résultats révelent que seule 1'écorce de
tige présente des effets anti-inflammatoires (Kang et al., 2008). D’un c6té, les expériences in
vitro utilisant des cellules RAW 264.7, une lignée cellulaire de type macrophage murin, ont
montré que le MK inhibe la production d'oxyde nitrique induite par LPS, IL-1beta et de TNF-
alpha, en supprimant les expressions d'ARN messager de ces molécules, responsables des
instructions génétiques nécessaires a leur synthése. D’un autre c6té, les expériences in vivo sur
des souris, utilisant un modele d'inflammation cutanée induite par le TPA, agent inducteur de
la réponse inflammatoire, démontrent qu'une application topique de MK réduit le gonflement
des oreilles chez ces souris, et que cette réduction est dose dépendante. Une étude
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supplémentaire en 2020, confirme que le cette méme plante, en particulier ses extraits de
I'écorce de la tige, présente des effets anti-inflammatoires significatifs grace aux résultats
obtenus qui indiquent une inhibition efficace d’IL-2 (Oshima et al., 2020). Bien que les
constituants pharmacologiques spécifiques responsables de ces effets nécessitent une
investigation approfondie, cette étude renforce 1'idée que le Mokryeon pourrait offrir des
avantages substantiels dans le développement de thérapies visant a atténuer les conditions
inflammatoires.

Dans le contexte de ces résultats prometteurs sur les effets anti-inflammatoires du Magnolia
kobus, 1l serait particuliecrement pertinent d'explorer davantage ces propriétés, en mettant
l'accent sur leurs impacts au niveau cutané. Cette orientation prend une importance particuliere
dans le cadre des stratégies anti-aging cutanés, afin de se rapprocher des effets du jeline
intermittent et de ses vertus.
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12- Extrait de graines de sésame noir

Le sésame noir, scientifiquement connu sous le nom de Sesamum indicum, est une plante
oléagineuse appartenant a la famille des Pédaliacées (P. Wei et al., 2022). Originaire de la
Corée du Sud, de Chine et d’Inde (Kapoor et al., 2015), le s€same noir est cultivé depuis des
millénaires pour ses graines riches en huile, largement utilisées dans diverses cuisines et
reconnues pour leurs propriétés nutritionnelles exceptionnelles. Les origines du sésame noir
remontent a 1'Antiquité, ou il était non seulement une source de nourriture, mais aussi un
élément central dans diverses pratiques traditionnelles. Les petites graines de sésame noir sont
caractérisées par leur couleur sombre distincte et leur saveur intense. Outre son utilisation
culinaire, le sésame noir est également apprécié pour ses propriétés médicinales potentielles. I1
est reconnu comme un potentiel anti cancéreux, antipyrétique, l'antihypertenseur, hépato
protecteur, antioxydant et anti-inflammatoire (Mili et al., 2021).

Figure 50 : Graines de sésame (Le Sésame Noir, n.d.)

83



Dans le contexte spécifique du vieillissement cutané, le sésame noir révele des propriétés tout
aussi intéressantes qui le rapprochent des bienfaits de I’IF. Ses composés antioxydants et anti-
inflammatoires peuvent jouer un rdle crucial dans la préservation de la santé de la peau et
influencer positivement les mécanismes associés au vieillissement cutané.

En effet, le sésame noir présente des propriétés anti-inflammatoires robustes attribuées a ses
composés bioactifs, notamment le sesamin (SA) et le sesamolin (SO) qui sont des lignanes
majeurs ou constituants non gras dans l'huile de graines de sésame (Jeng & Hou, n.d.). Ces
substances ont démontré une capacité a moduler les réponses inflammatoires en inhibant les
enzymes pro-inflammatoires. Plus précisément, les lignanes agissent en réduisant la production
de médiateurs inflammatoires tels que les cytokines pro-inflammatoires et les prostaglandines.
Leur influence s'étend également aux voies de signalisation cellulaires, régulant ainsi les
réponses inflammatoires au niveau moléculaire et créant ainsi un environnement propice a la
régénération cellulaire. Plus précisément, le SA et le SO inhibent la production d'acide DGLA,
précurseur des prostaglandines anti-inflammatoires, réduisent les niveaux de cytokines pro-
inflammatoires et augmentent 1'1L-10. Des études sur des souris montrent une amélioration de
la survie apres des traumatismes, avec une réduction des taux d'1L-6, de TNF-a et d'oxyde
nitrique. Dans des modeles d'hypertension et de 1ésions hépatiques, les activités anti-
inflammatoires du SA/SO sont associées a des effets protecteurs (Jeng & Hou, n.d.) . De méme,
L'huile de sésame exerce a révél€ des effets anti-inflammatoires sur des humains, des animaux
et des cellules cultivées a travers différentes voies, notamment par l'inhibition de la COX-2, la
voie de synthese des prostaglandines ainsi que la modulation de la signalisation NF-kB (Afroz
etal.,2019).

ROS, LPS,
Cytokines
(3%, INK)

Figure 51 : Proposed mechanism of antioxidant and anti-inflammatory activity of sesame oil (Afroz et al., 2019)
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Le sésame noir se distingue aussi par ses propriétés antioxydantes prononcées. Ces
antioxydants jouent un role essentiel dans la neutralisation des radicaux libres, acteurs majeurs
du stress oxydatif, renforcant ainsi la défense antioxidative intracellulaire, et favorisant un
environnement cellulaire plus sain, potentiellement favorable a la régénération cellulaire
cutanée. En effet, les composés antioxydants SA/SO, présents dans 'huile de sésame, tirent
leur efficacit¢é de motifs chimiques, appelés motifs méthylenedioxyphényle, pouvant se
métamorphoser en motifs dihydrophényle (catéchol) (Jeng & Hou, n.d.). Ces motifs de capture
des especes réactives d’oxygene se révelent essentiels pour protéger les cellules des dommages
causés par les radicaux libres. De plus SA et SO réduisent de maniere significative l'activation
de la p38 MAPK, enzyme de signalisation déclenchée en réponse a un stress cellulaire.

Dans le méme ordre d’idées, la vitamine E comprend deux isoformes majeures retrouvés dans
les graines de sésame: le y-tocophérol et le 3-tocotriénol (Q. He et al., 2019). Ces composés
qui constituent la vitamine E, ont montré une activité antioxydante lorsqu'ils sont exposés a des
radicaux peroxyl. Ils ont efficacement été€ incorporés dans les lipoprotéines circulantes chez les
humains, réagissant avec les radicaux de maniere a les neutraliser (Suarna et al., 1993).

De ce fait, les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes du sésame noir révelent son
potentiel en tant qu'agent bénéfique pour la santé cutanée. Ces composés bioactifs, agissant a
divers niveaux moléculaires, suggerent que l'intégration du sésame noir dans le contexte du JI,
pourrait offrir des avantages significatifs pour la préservation de la jeunesse cutanée.
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13- Le Moringa Oleifera

Le Moringa oleifera, originaire du nord-ouest de I'Inde, est un arbre polyvalent appartenant a
la famille des Moringaceae (Moringa (Moringa oleifera), n.d.) . Souvent désigné comme
"l'arbre miracle" (Pareek et al., 2023), le moringa est cultivé dans diverses régions tropicales
et subtropicales a travers le monde. Les fleurs de moringa, comestibles et reconnues pour leurs
propriétés médicinales, sont utilisées dans la médecine traditionnelle (Abdull Razis et al.,
2014). Doté d'une adaptabilité remarquable aux conditions difficiles, le moringa joue un role
essentiel dans la sécurité alimentaire, la médecine traditionnelle et la durabilité
environnementale, faisant de lui une ressource précieuse a 1'échelle mondiale.

Figure 52 : Moringa Oleifera (Moringa (Moringa oleifera), n.d.)

Plus spécifiquement, le Moringa oleifera est une source riche de nutriments essentiels,
notamment des minéraux tels que le calcium, le potassium, le zinc, le magnésium, le fer et le
cuivre, ainsi que des vitamines A, B, C, D et E. Les feuilles renferment également des
phytochimiques bénéfiques (Gopalakrishnan et al., 2016). Il est particulierement remarquable
pour sa teneur élevée en fer, surpassant méme les épinards et le beeuf. De plus, il offre une
alternative aux comprimés de fer, pouvant étre utilisé dans le traitement de 1'anémie.
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La plante présente également une quantité adéquate de zinc. L'huile de graines de Moringa,
riche en acides gras polyinsaturés, peut étre utilisée comme substitut a 1'huile d'olive pour
contrdler le cholestérol (Gopalakrishnan et al., 2016). Ces composés nutritionnels en font un
super aliment bénéfique pour la santé. Dans le contexte du vieillissement cutané, les feuilles
de moringa sont particulierement intéressantes en raison de leur capacité a favoriser la santé de
la peau. Ces antioxydants contenus dans le moringa aident a neutraliser les radicaux libres
responsables du vieillissement prématuré de la peau. La vitamine E, en particulier, contribue a
I'hydratation et a 1'élasticité de la peau.

Le Moringa oleifera se distingue également par ses propriétés anti-inflammatoires. Les
flavonoides les plus courants dans les feuilles de Moringa sont le kaempférol, la quercétine,
l'isorhamnétine et 1'apigénine (J. Liu et al., 2022). La quercétine, un puissant flavonoide présent
dans cette plante, agit comme un agent anti-inflammatoire en inhibant la libération d'enzymes
et de médiateurs inflammatoires (Quercetin Information | Mount Sinai - New York, n.d.). Dans
le méme contexte, dans une €tude visant a évaluer les propriétés anti-inflammatoires du
Moringa oleifera Lam., l'objectif était d'explorer l'effet anti-colitique de l'extrait hydro-
alcoolique de graines de Moringa oleifera ou MSHE sur la colite induite par 'acide acétique
chez les rats. L'étude a impliqué 'administration orale de MSHE a des groupes distincts de rats
males Wistar, avec trois doses croissantes (50, 100 et 200 mg/kg), avant l'induction de 1'ulcere
par acide acétique. Les résultats ont montré que les extraits, a toutes les doses mentionnées,
étaient efficaces pour réduire le poids du codlon distal, un marqueur d'inflammation, ainsi que
la sévérité, la surface et I'index des ulceres, en comparaison au traitement par la prednisolone,
corticostéroide de référence.

Groups Score (0-4) Ulcer Area (cm %) Ulcer Index Weight of Distal Colon (mg)

Sham 00+£00 0.0+0.0 00+0.0  786.2+32.2
Control 40+00 58+0.38 99+0.8  1920.0 +28.2
Pred.4 12+02" 12+02™ 24 +02™" 849.7+18.3""
MSHE50 23 +02° 26+05" 35+0.6°" 952.2469.6""
MSHE100 2.0 +04~ 24+04™ 4.4 +0.8™" 936.3+47.9""
MSHE200 1.8 +0.3% 1.7+03™ 35+06" 8623 +6.9""
MCF50 27+04— 47+12 74403  1304.0+102.3%
MCF100 2.1 +0.3" 28+04" 5.0+ 0.7 960.7 + 52.9°"
MCF200 15+02" 18+0.1™ 34+15  868.7+38.9""

Figure 53 : Effects of Moringa oleifera seeds hydroalcoholic extract (MSHE, 50, 100, and 200 mg/kg) and its
chloroform fraction (MCF, 50, 100, and 200 mg/kg) on the macroscopic parameters of colitis induced by acetic acid in
rats (Quercetin Information | Mount Sinai - New York, n.d.)
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De plus, ils ont réduit la sévérité et I'étendue de l'inflammation muqueuse, l'index total de la
colite et l'activité de la MPO par rapport aux témoins (Minaiyan et al., 2014) . Il a été conclu
que le MSHE était efficace pour traiter la colite expérimentale, attribuable a leurs composants
majeurs similaires, les biophénols et les flavonoides. Notamment, méme a faible dose, le
MSHE s'est avéré efficace, suggérant la présence de constituants actifs a haute puissance dans
les graines.

La capacité du moringa a atténuer l'inflammation peut avoir des implications importantes pour
la santé, car l'inflammation chronique est associée a de nombreuses maladies, notamment les
maladies cardiovasculaires, le diabete et certaines affections cutanées. L'utilisation du moringa
dans I'alimentation ou dans des produits de soins de la peau peut ainsi contribuer a réduire
l'inflammation a la fois a l'intérieur et a 'extérieur du corps, offrant un soutien holistique pour
la santé générale et cutanée. De ce fait, en incorporant les feuilles de moringa en tant que
cosméceutique ou nutraceutique, il est possible de bénéficier de ces éléments nutritifs pour
soutenir une peau saine et lutter contre les effets du vieillissement cutané.

Encore plus, des recherches approfondies sont en cours pour explorer la capacité du Moringa
Oleifera a induire l'autophagie. Une étude récente en 2023, a démontré que les extraits
phytochimiques de cette plante médicinale induisent l'apoptose dans de nombreuses cellules
cancéreuses (Bopape et al., 2023). Ces études visent a élucider les mécanismes moléculaires
par lesquels cette plante pourrait influencer l'autophagie, offrant ainsi des perspectives
prometteuses pour son utilisation potentielle en tant qu'agent thérapeutique ou adjuvant dans le
contexte de certaines maladies. Des études expérimentales seront nécessaires pour confirmer
les mécanismes précis de ce mécanisme d’induction de 1’autophagie. Les résultats pourront
contribuer a élargir la compréhension des propriétés biologiques de la plante et ouvrir la voie
a de nouvelles applications thérapeutiques.

De ce fait, le Moringa oleifera est un arbre polyvalent originaire d'Inde, souvent appelé "l'arbre
miracle". Il est reconnu pour ses propriétés nutritives et médicinales, offrant des avantages pour
la santé générale avec ces propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes, et un potentiel
pouvoir d’induction de 1’autophagie, ce qui le rapproche des effets du jeline intermittent.
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14-Réglisse

La réglisse ou Glycyrrhiza glabra (Pastorino et al., 2018), est une plante herbacée de la famille
des Fabacées, est connue depuis des millénaires pour ses propriétés médicinales et son
utilisation variée en phytothérapie. Originaire principalement d'Asie, la réglisse a joué un rdle
important dans les traditions médicales de cette région du monde, notamment en Chine et en
Inde, ou elle est utilisée depuis des millénaires a des fins médicinales. Son utilisation s'est
ensuite répandue dans d'autres régions d'Asie, et elle est devenue une plante précieuse dans
diverses cultures. En médecine traditionnelle, elle est souvent utilisée pour les éruptions
cutanées, y compris la dermatite, I'eczéma, le prurit et les kystes, ainsi que pour le traitement
des troubles gastro-intestinaux, y compris les ulceres gastriques (Akbar, 2020). Les bienfaits
de la réglisse pour la santé sont nombreux. De plus, certaines études suggerent que la réglisse
pourrait avoir des propriétés antibactériennes, anti-inflammatoires, antivirales, antioxydantes
et antidiabétiques (Pastorino et al., 2018).

Figure 54 : Glycyrrhiza glabra (Liquorice (Glycyrrhiza glabra) | The Aromatic | Herbs - Samen & Saatgut, n.d.)

En effet, ses propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes en font un ingrédient prisé dans la
formulation de remedes naturels. Ces propriétés sont principalement attribuées a la présence
de composés actifs, notamment la glycyrrhizine, qui agissent a différents niveaux moléculaires.

Concernant ces propriétés anti-inflammatoires, la glycyrrhizine, un composé majeur de la
réglisse, a démontré des effets inhibiteurs sur la production de cytokines pro-inflammatoires,
telles que I’IL-1 et le TNF-alpha (Chang et al., 2015). Ces cytokines sont des médiateurs clés
de l'inflammation, et leur régulation contribue a atténuer la réponse inflammatoire. En effet,
une étude met en lumiere les effets bénéfiques de la glycyrrhizine sur le modele expérimental
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d'hémorragie SAH chez les rongeurs. Les chercheurs ont constaté que la glycyrrhizine atténuait
le vasospasme induit par le SAH et réduisait l'inflammation associée. Notamment, la
glycyrrhizine a réduit les niveaux d'IL-1P et de TNF-a. Ces résultats suggerent que la
glycyrrhizine exerce des effets anti-inflammatoires spécifiques.
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Figure 55 : Effect of glycyrrhizin on proinflam- matory cytokines in the CSF (Chang et al., 2015)

Dans une autre étude visant a comprendre 1'impact de la glycyrrhizine sur le psoriasis et donc
son impact sur I’inflammation cutanée, des modeles cellulaires in vitro et des modeles animaux
de IPI ont été utilisés. Les chercheurs ont observé que la glycyrrhizine réduisait
significativement l'expression de la molécule ICAM-1 dans les kératinocytes, inhibait
I'adhérence des monocytes et bloquait les voies de signalisation du NF-»xB/MAPK (Xiong et
al., 2015). Ces résultats suggerent que cette plante peut étre considérée comme un traitement
potentiel du psoriasis en atténuant l'inflammation cutanée via la modulation des voies de
signalisation dans les kératinocytes.
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La réglisse possede également des propriétés antioxydantes, ce qui signifie qu'elle peut
neutraliser les radicaux libres responsables du stress oxydatif. En agissant comme un
antioxydant, la réglisse peut aider a protéger les cellules cutanées contre les dommages causés
par les radicaux libres. Cet effet a ét€ démontré par une étude pionniere qui a souligné ces effets
prometteurs chez les souris atteintes de rhinite allergique. En réduisant la peroxydation
lipidique et en renforcant les défenses antioxydantes, la glycyrrhizine démontre un potentiel
significatif pour atténuer les 1ésions oxydatives de la muqueuse nasale (X.-L. Li et al., 2011).
De plus, une analyse des données d’une étude, a montré que la glycyrrhizine avait un impact
sur la quantité de particules radicalaires, suggérant un effet bénéfique potentiel en rendant cette
décomposition plus réversible et en réduisant la toxicité des radicaux (Ageeva et al., 2022).

Dans le contexte de la prévention du vieillissement cutané, les propriétés anti-inflammatoires
et antioxydantes de cette plante peuvent €tre particulierement bénéfiques. L'inflammation
chronique est impliquée dans le processus de vieillissement, y compris dans le vieillissement
cutané. En atténuant 1'inflammation, la réglisse peut contribuer a maintenir la santé de la peau
en réduisant les dommages cellulaires et en favorisant la régénération cutanée.

En somme, la réglisse, ou Glycyrrhiza glabra, émerge comme une plante aux vertus
médicinales anciennes, principalement originaire d'Asie. Reconnue pour ses propriétés
antibactériennes, anti-inflammatoires, antivirales, antioxydantes, et antidiabétiques, elle trouve
sa place dans diverses applications thérapeutiques, de la phytothérapie traditionnelle a la
formulation de remedes naturels. La glycyrrhizine, son composant clé, démontre des effets
spécifiques dans l'inhibition des cytokines pro-inflammatoires, atténuant ainsi les réponses
inflammatoires, comme observé dans des conditions telles que 1'hémorragie SAH et le
psoriasis. Ses propriétés antioxydantes font de la réglisse un allié potentiel dans la prévention
du stress oxydatif, contribuant a la santé cutanée en protégeant contre les dommages cellulaires
et en favorisant la régénération cellulaire. Ainsi, la réglisse offre des perspectives prometteuses
dans la prévention du vieillissement cutané et dans le maintien global de la santé de la peau.
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15-Kudzu (Pueraria lobata)

Le kudzu, également connu sous le nom scientifique de Pueraria lobata, est une plante
originaire d'Asie, largement utilisée en médecine traditionnelle chinoise depuis des siecles. 11
a ses racines en Chine et a été apporté aux Etats-Unis depuis le Japon 2 la fin du XIXe siecle,
s'étendant largement dans I'est du pays avec une présence particulicrement marquée dans la
partie méridionale du continent (Ulbricht et al., 2015). Cette vigne robuste et grimpante a attiré
l'attention en raison de ses multiples bienfaits médicinaux. Depuis plus de 2000 ans, la racine
de kudzu est utilisée comme plante médicinale, avec les isoflavonoides et les triterpénoides
comme principaux constituants, pour traiter la ficvre, la dysenterie aigué, la diarrhée, le diabete
et les maladies cardiovasculaires (Wong et al., 2011).

Figure 56 :Pueraria lobata (Kudzu (Pueraria Lobata) | Pueraria, Plants, Garden, n.d.)

De plus, le kudzu a gagné en popularité en raison de ses potentielles propriétés bénéfiques pour
la peau et de ses implications dans les stratégies anti-age du vieillissement cutané. Des études
suggerent que les composés actifs du kudzu pourraient jouer un réle dans la réduction des
signes de vieillissement cutané, en atténuant le stress oxydatif et I’inflammation (D. Wang et
al., 2022), favorisant la régénération cellulaire et améliorant 1'élasticité de la peau. Cette plante
polyvalente offre ainsi des perspectives intéressantes dans le domaine de la dermatologie et de
la cosmétologie, ouvrant la voie a de nouvelles stratégies anti-age centrées sur la préservation
de la santé et de la vitalité de la peau.
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En effet, les extraits et composants actifs de cette plante grimpante tels que les isoflavones, ont
été étudiés pour leurs potentielles propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Certaines
recherches suggerent que le kudzu pourrait avoir des effets modulateurs bénéfiques, ce qui
pourrait présenter un avantage dans le contexte de diverses conditions de stress. Plus
précisément, la puerarine, peut potentiellement contribuer a atténuer I'inflammation cutanée et,
par conséquent, aider a prévenir certains aspects du vieillissement cutané prématuré (Jeon et
al., 2020). Cela pourrait inclure la réduction de l'apparence des rides, l'amélioration de
1'élasticité de la peau et la promotion d'une peau plus saine et plus jeune. Dans une étude sur la
rectocolite hémorragique, I'administration de puerarine, a démontré des effets bénéfiques sur
les 1ésions pathologiques, et l'activité de la myéloperoxydase, radical oxygéné. Ce composé
régule a la baisse le NF-«B, facteur de transcription impliqué dans la régulation de la réponse
immunitaire et inflammatoire, et régule la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires, tout en
présentant des effets antioxydants via la voie Nrf2. Cette voie représente une réponse cellulaire
adaptative qui, en cas de stress oxydatif, libere le facteur Nrf2 pour activer la transcription de
genes impliqués dans la défense antioxydante et la détoxification.

Dans une autre étude, 1'effet protecteur et atténuant de la puerarine sur la dermatite atopique a
été examiné. L'utilisation de la puerarine a montré des améliorations significatives dans les
symptomes de la DA, notamment la régulation de 1'épaisseur de la peau, la dégranulation des
mastocytes et la diminution de I'IgE sérique, dans un modele murin induit par le 2,4-DNCB
(J.-H. Lee et al., 2018).
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Figure 57 : Puerarin attenuated DNCB-induced clinical symptoms (J.-H. Lee et al., 2018)
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De plus, des expériences in vitro sur des kératinocytes humains (cellules HaCaT) ont révélé
que la puerarine avait des effets inhibiteurs sur la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et
de chimiokines. Ces résultats suggerent que ce composé pourrait offrir des avantages
prometteurs dans le traitement de la DA et d'autres affections cutanées.
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Figure 58 : Puerarin decreased pro-inflammatory cytokines in the HaCaT cells (J.-H. Lee et al., 2018)

Plus encore, dans le cadre d'une étude visant a évaluer davantage l'effet du kudzu sur le
vieillissement cutané, des chercheurs ont examiné spécifiquement l'impact de la puerarine, sur
les fibroblastes dermiques humains. Les fibroblastes dermiques, essentiels a 1'homéostasie
cutanée, montrent des signes de vieillissement avec le temps. Les résultats de 1'étude ont montré
que le traitement par ce composé, a augmenté la prolifération cellulaire et réduit la proportion
de cellules sénescentes, a diminué le nombre de myofibroblastes des cellules impliquées dans
le vieillissement cutané, ainsi que I'expression d'un marqueur de fibroblaste réticulaire (Kamiya
etal.,2021). De ce fait, le kudzu pourrait &tre un aliment fonctionnel prometteur pour atténuer
les défauts fonctionnels li€s au vieillissement des fibroblastes dermiques, ouvrant ainsi des
perspectives intéressantes dans la recherche sur le vieillissement cutané.
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Toutes ces propriétés jouent un role crucial dans la promotion de la régénération cellulaire car
lI'inflammation chronique et le stress oxydatif sont des facteurs qui peuvent entraver le
processus naturel de régénération cellulaire, contribuant ainsi au vieillissement prématuré et a
la détérioration des tissus. En neutralisant les radicaux libres responsables du stress oxydatif et
en atténuant les facteurs inflammatoires, le kudzu crée un environnement propice a la
régénération cellulaire en favorisant la réparation des tissus endommagés et en soutenant la
croissance de cellules saines. Cette combinaison d'effets anti-inflammatoires et antioxydants
de cette plante, contribue non seulement a prévenir les dommages cellulaires, mais aussi a
stimuler activement le processus de régénération, offrant ainsi des avantages potentiels pour la
santé cellulaire cutanée et la préservation de la vitalité tissulaire.
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16-Extrait de raisin

Les extraits de raisin appartenant a la famille des Vitaceae (Kaliora et al., 2009), sont appréciés
pour leurs propriétés médicinales depuis des siecles. Ils sont riches en composés bioactifs tels
que des lipides, des protéines, des glucides et des polyphénols, principalement des flavonoides
(Shi et al., 2003). Cet extrait offre une multitude de bienfaits potentiels pour la santé, allant de
la protection cardiovasculaire a son role préventif dans le vieillissement cutané (Dohadwala &
Vita, 2009). En raison de ces propriétés, il est devenu un ingrédient clé dans les domaines de
la phytothérapie et de la cosmétique. Les produits de soins de la peau contenant ces extraits
sont souvent recommandés pour aider a réduire l'apparence des rides et des ridules, tout en
améliorant la texture globale de la peau.

Figure 59 : Vitis Vinifera (“Vitis Vinifera,” 2024)

En effet, I’extrait de raisin est largement utilisé en raison de ses propriétés puissantes. Il est
réputé pour ses bienfaits pour la peau, assurant sa protection et améliorant son élasticité afin
de favoriser une apparence plus jeune. Ceci est possible grace aux flavonoides et aux
polyphénols présents dans le raisin, qui ont la capacité de neutraliser les especes réactives de
l'oxygene (Rice-Evans et al., 1996). Plus précis€ment, le resvératrol est un composé phénolique
présent dans diverses plantes, notamment dans la peau des raisins rouges et dans certaines
especes de plantes a la peau rougeatre (5 Resveratrol Rich Foods to Consume Daily, n.d.).
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C’est un composé naturel qui a été étudié pour ses nombreuses propriétés bénéfiques pour la
santé. Ces propriétés sont cruciales pour la protection des cellules contre les dommages causés
par les radicaux libres (Meng et al., 2020), des molécules instables produites lors du
métabolisme cellulaire et exposées a des facteurs externes tels que les rayons UV, la pollution
et le tabagisme. Il agit a travers plusieurs voies moléculaires, régulant l'expression d'enzymes
antioxydantes, réduisant la génération de radicaux libres, et favorisant la biogenese énergétique
mitochondriale. En modulant des voies telles qu'AMPK/SIRT1/Nrf2, ERK/p38 MAPK, et
PTEN/AKkt, le resvératrol exerce ses effets bénéfiques en atténuant le stress oxydatif, et
maintenant 1'équilibre redox. Ces mécanismes font du resvératrol un puissant protecteur contre
les effets néfastes du stress oxydatif (Meng et al., 2020), ainsi qu’un inducteur puissant de
I’autophagie par ’activation de I’AMPK, enzyme clé impliquée dans la régulation de 1'énergie
cellulaire. Cette activation de ' AMPK conduit a une modulation de la signalisation mTOR,
voie moléculaire bien connue pour réguler 'autophagie. Le resvératrol inhibe la voie mTOR,
déclenchant ainsi 1'initiation de l'autophagie (Park et al., 2016).
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Figure 60 : The antioxidant molecular mechanisms of resveratrol (Meng et al., 2020)

L'extrait de raisin est aussi reconnu pour ses propriétés anti-inflammatoires, offrant un potentiel
significatif dans la lutte contre les processus inflammatoires associés a diverses conditions de
santé chez les Hommes (Dohadwala & Vita, 2009). Les polyphénols présents dans l'extrait de
raisin, ont démontré leur capacité a inhiber 1'activation du facteur nucléaire-»B, une molécule
clé impliquée dans la régulation des réponses inflammatoires, dans des lignées cellulaires de
lymphocytes T, suggérant un large spectre d'effets anti-inflammatoires (Dohadwala & Vita,
2009). Ces polyphénols sont également réputés pour réduire la production de facteurs pro-
inflammatoires au sein des cellules endothéliales et des cellules inflammatoires.
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En effet, des études ont montré que l'incubation de monocytes avec des composés tels que la
catéchine, flavonoide présent dans I'extrait de raisin, entraine une diminution de leur adhérence
aux cellules endothéliales, un événement crucial dans le processus inflammatoire (Koga &
Meydani, 2001). De ce fait, I'incubation des cellules endothéliales aortiques humaines
stimulées par I'IL-1P, avec des extraits plasmatiques de rats prétraités a la catéchine, a
significativement réduit leur adhésion aux cellules monocytaires U937alors que I'utilisation de
la catéchine intacte ou des extraits plasmatiques de rats témoins n'a montré aucun effet
significatif.
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Figure 61 : Effect of catechin metabolites on U937 cell adhesion to human aortic endothelial cells (Koga & Meydani,
2001)

Encore plus, d’autres études chez I'homme ont montré que le traitement avec une préparation
de raisin lyophilisé a été associée a une réduction du facteur de nécrose tumorale-o (Zern et
al., 2005), marqueur clé de I'inflammation.

En raison de toutes ces propri€tés, I’extrait de raisin est capable d’imiter les effets du JI a travers
ses propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et d’induction de I’autophagie, permettant la
dégradation des protéines endommagées et d'autres composants cellulaires, facilitant ainsi la
régénération cellulaire. Cette régénération accrue peut contribuer a la santé cutanée en
favorisant la production de nouvelles cellules, améliorant 1'élasticité et réduisant 1'apparence
des signes de vieillissement.
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17- Citrus unshiu de Corée

Le Citrus unshiu, est une variété de mandarin, est un fruit originaire de 1'ile de Jeju, en Corée
du Sud (S. S. Kimet al.,2017). Il est largement cultivé pour ses fruits juteux, qui sont appréciés
a la fois pour leur saveur sucrée distinctive et leur facilité de pelage. Le nom "unshiu" fait
référence a une ancienne province japonaise ou la variété a été cultivée pour la premicre fois
(HS195/CH116, 2021).

Figure 62 : Citrus Unshiu (“Citrus Unshiu,” 2023)

Cet agrume possede de nombreuses propriétés bénéfiques pour la santé, plus précisément, des
propriétés antioxydantes et antibactériennes principalement attribuables a la teneur en
composés bioactifs qui le constituent, comme la vitamine C et les flavonoides (C. Kim et al.,
2019). La vitamine C, en particulier, agit comme un puissant agent antioxydant en neutralisant
les radicaux libres, prévenant ainsi les dommages cellulaires et contribuant a la santé globale
(Cathcart, 1991). Les flavonoides présents dans le Citrus unshiu ont démontré leur capacité a
renforcer les mécanismes de défense antioxydants intracellulaires, régulant I'expression de
genes impliqués dans cette voie (Karthikeyan et al., 2021). Les mécanismes moléculaires sous-
jacents impliquent également la modulation de voies de signalisation cellulaires, notamment
l'activation de protéines telles que les facteurs de transcription Nrf2 qui régulent positivement
les genes antioxydants (Y. Wang et al., 2022).
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Figure 63 : Regulatory effect of citrus flavonoids on antioxidation pathway (Y. Wang et al., 2022)

Dans une étude approfondie, l'activité anti-inflammatoire du Citrus unshiu Peel (CUP) dans
des cellules de macrophages stimulées par le LPS, composant majeur de la paroi cellulaire de
des bactéries a Gram négatif (Oh et al., 2012), s’est révélée significative. Le CUP a démontré
une inhibition efficace de la production de NO et de PGE2, indicateurs majeurs de
l'inflammation, a des concentrations de 500 ou 1000 xg/mL, sans affecter la viabilité cellulaire.
Les résultats montrent que le CUP exerce un effet inhibiteur profond sur 1'expression des genes
INOS et COX-2 aux niveaux protéique et ARNm de maniere dose-dépendante. Les
mécanismes moléculaires sous-jacents incluent la suppression de l'activation de NF-»#B par la
stabilisation d'I»zB et le blocage de la phosphorylation des MAPK, soulignant le potentiel du
CUP en tant qu'agent anti-inflammatoire. Les composants actifs du CUP, tels que la naringine,
I'hespéridine et la poncirine, pourraient contribuer a son activité anti-inflammatoire, d’apres

cette étude.
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Figure 64 : Effect of CUP on LPS-induced (A) NO and (B) PGE2 production in RAW 264.7 cells (Oh et al., 2012)

Dans une autre étude plus récente, des chercheurs ont exploré les propriétés pharmacologiques
des huiles essentielles extraites des fleurs du Citrus unshiu. Les résultats ont révélé que ces
huiles essentielles, principalement composées de fractions monoterpéniques telles que le -
terpinéne, le 2-B-pinéne et le 1-méthyl-2-isopropylbenzéne, détenaient des propriétés anti-
inflammatoires significatives. Des macrophages RAW 264.7 de lignée cellulaire murine, ont
été utilisés comme modele cellulaire, démontrant que les huiles essentielles du Citrus unshiu
réduisent la production de molécules pro-inflammatoires telles que NO, la PGE2, ainsi que les
IL-1B, IL-6 et le TNF-a. (M.-J. Kim et al., 2014). De plus, I'expression de la COX-2, enzyme
liée a la synthese de PGE2, a été inhibée de manicre dose-dépendante. Ces résultats suggerent
que les huiles essentielles de cette plante pourraient €tre exploitées comme agents anti-
inflammatoires naturels, ouvrant ainsi des perspectives d'application dans l'industrie
alimentaire et cosmétique. Cette étude a été financée en partie par le programme Next-
Generation BioGreen 21 de I' Administration de développement rural de la République de Corée
et le ministere du Commerce, de 1'Industrie et de l'Energie.

De ce fait, le Citrus unshiu, originaire de I'ile de Jeju, offre une gamme étendue de bienfaits
pour la santé. Riche en vitamine C et en composés bioactifs tels que les flavonoides, il agit
comme un puissant antioxydant, renforcant le syst¢tme immunitaire, favorisant la santé de la
peau et prévenant diverses maladies. Ses propriétés anti-inflammatoires, démontrées
notamment par le CUP et les huiles essentielles extraites des fleurs, soulignent son potentiel en
tant qu'agent thérapeutique naturel. Ces découvertes ouvrent des perspectives prometteuses
pour son utilisation dans divers domaines de la cosmétique.
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18- Pivoine chinoise (Paeonia lactiflora)

La pivoine chinoise, scientifiquement connue sous le nom de Paeonia lactiflora, est une plante
herbacée originaire de Chine, largement utilisée en médecine traditionnelle chinoise, coréenne
et japonaise depuis des siecles (L. Zhang & Wei, 2020) (D.-Y. He & Dai, 2011). Elle est
appréciée pour ses propriétés médicinales diverses. Elle est traditionnellement utilisée pour
calmer les douleurs et réguler les déséquilibres liés a la circulation sanguine (W. Zhang & Dai,
2012) (Ji et al., 2013). Elle est souvent prescrite pour traiter des conditions telles que les
troubles menstruels, et d'autres problemes hormonaux liés au cycle féminin (Su et al., 2021) (J.
Wang et al., 2020). De plus, la racine de pivoine chinoise est réputée pour ses propriétés anti-
inflammatoires et antioxydantes et elle est souvent utilisée pour apaiser la peau irritée et réduire
les signes de l'age.

Figure 65 : Paeonia lactiflora (Pivoine Chinoise (Paeonia Lactiflora) - Allée Fleurie, n.d.)

En effet, cette plante se distingue par ses remarquables propriétés antioxydantes. Ses composés
agissent en capturant efficacement les radicaux libres et en activant des enzymes antioxydantes
telles que la SOD et la CAT, contribuant ainsi a atténuer le stress oxydatif. Cet effet antioxydant
de l'extrait de flavonoides des pétales de Paeonia lactiflora a été examiné sur des souris ICR.
Des scientifiques ont observé des groupes distincts : le groupe NC ou témoin normal, le groupe
d-gal exposé au D-galactose pour induire une blessure ou un modele de maladie, le groupe
EGCQG traité avec 10 mg/kg par jour d’un antioxydant, 1'épigallocatéchine gallate, et trois
groupes traités avec différentes doses d'extrait de flavonoides de P. lactiflora (faible, moyenne
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et haute dose respectivement). Les résultats ont montré une capacité antioxydante par la
réduction de MDA, composé formé lors de la dégradation des lipides servant de marqueur de
dommages oxydatifs dans les cellules et les tissus, et par I’amélioration de l'activité des
enzymes antioxydantes SOD, CAT et GSH-Px dans les trois groupes respectifs de P. lactiflora
(L. Liu et al., 2021).
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Figure 66 : Biochemical indicators of serum and liver of experimental mice (L. Liu et al., 2021)

Dans une autre étude se penchant sur les propriétés de la fleur de Paeonia lactiflora, les
chercheurs ont identifié 27 composés, dont des glycosides monoterpéniques, des phénols, des
tanins, des flavonoides et un acide amide hydroxycinnamique (Zhou et al., 2023). Les extraits
aqueux et éthanoliques de la plante ont démontré des propriétés antioxydantes, une capacité
antiglycation marquée, ainsi qu'une inhibition significative de la tyrosinase, de la COX-2 et de
la collagénase. Ces résultats laissent entrevoir que cette plante pourrait constituer une source
prometteuse de composés bioactifs pour le développement de produits naturels bénéfiques a la
santé cutanée.
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En ce qui concerne ses propriétés anti-inflammatoires, la racine de pivoine chinoise a démontré
des effets significatifs liés a la modulation des mécanismes moléculaires et cellulaires associés
a l'inflammation. D’apres certaines études, les composés actifs de cette plante peuvent inhiber
les voies de signalisation inflammatoire, notamment en régulant la libération de médiateurs
pro-inflammatoires tels que les cytokines pro-inflammatoires. Ce pouvoir a aussi été observé
sur des modeles animaux d'inflammation aigué et subaigué, en inhibant la production de PGE2,
de leucotriéne B4 et de NO, et en diminuant la concentration intracellulaire en ions calcium
(D.-Y.He & Dai, 2011). La pivoine chinoise montre également des effets anti-inflammatoires
in vitro et in vivo, en inhibant I'adhérence des cellules immunitaires (M. J. Kim et al., 2021).
Plus encore, des chercheurs ont découvert que les inhibiteurs de COX-2, tels que ceux présents
dans les extraits de Paeonia lactiflora,démontrent une forte inhibition de 1'enzyme, comparable
a celle du celecoxib, un inhibiteur sélectif bien connu (Zhou et al., 2023).

Dans I'ensemble, les propriétés combinées de la pivoine chinoise en tant qu'antioxydant
puissant, modulateur inflammatoire et protecteur des cellules cutanées contre les dommages
liés a ' ADN induits par les rayons UVB (S. Lee et al., 2006), suggerent des propriétés anti-age
et anti-rides prometteuses. Imitant ainsi certains effets du jeline intermittent, de cette plante
chinoise offre une perspective encourageante pour son utilisation dans le développement de
produits cosmétiques naturels bénéfiques a la santé cutanée.
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DISCUSSION

L’objectif de cette these était d’explorer différents compléments alimentaires et substances
bioactives qui peuvent mimer les différents effets et bienfaits du Jeline Intermittent dans le
cadre de la prévention du vieillissement cutané, afin de combiner différentes approches et
stratégies anti-dge pour améliorer la santé de la peau et ralentir les effets du temps ainsi que
d’autres facteurs endogenes et exogenes. Trois mécanismes centraux ont été mis en valeur
concernant le vieillissement : la sénescence moléculaire et cellulaire, le stress oxydatif ainsi
que I'inflammation. Il a ét€ démontré que le Jeline Intermittent détourne les conséquences de
I’Aging a travers différentes approches d’adaptation dont I’autophagie, les effets antioxydants
et anti-inflammatoires. Ces approches ouvrent de nouvelles perspectives dans la recherche sur
le vieillissement, permettant une compréhension plus approfondie des mécanismes sous-
jacents.

Une revue de la littérature ainsi que plusieurs recherches bibliographiques et explorations
approfondies, a dévoilé 1’existence de plusieurs compléments et plantes intéressantes. Cela
revét un intérét particulier, notamment en Corée du Sud, ou la culture accorde une importance
significative a la beauté et a la jeunesse de la peau. Les Coréens portent une attention
particuliere au domaine de la cosmétique, cherchant constamment des moyens innovants pour
préserver la jeunesse cutanée, faisant ainsi de ces avancées des éléments prometteurs pour
l'industrie cosmétique.

Cette these s'est engagée dans un examen exhaustif des effets potentiels de divers extraits, allant
de I'extrait de Ginseng coréen a l'extrait de Centella asiatica (Gotu Kola), de 1'extrait de feuille
de Ginkgo biloba a 1'extrait de feuille de Camélia japonais (Camellia sinensis), du curcuma au
Wakamé (Undaria pinnatifida), de la racine d'astragale (Astragalus membranaceus) a la Jujube
(datte chinoise), du Shiitake (Lentinula edodes) au Magnolia kobus (mokryeon), de l'extrait de
graines de sésame noir au Moringa Oleifera, de la réglisse au Kudzu, du Panax Ginseng a
l'extrait de raisin au Citrus unshiu de Corée, et de la pivoine chinoise (Paeonia lactiflora) entre
autres. Ces plantes mentionnées dans la liste sont d'origine asiatique ou sont couramment
utilisées en Corée du Sud. Elles font partie intégrante de la pharmacopée asiatique et sont
souvent utilisées dans divers domaines, y compris la médecine traditionnelle et la cosmétique.

L'examen en profondeur de ces composés révele un éventail de mécanismes d'action, englobant
des processus cellulaires fondamentaux tels que 1'autophagie, la modulation du stress oxydatif
et des mécanismes anti-inflammatoires. L'originalité de cette recherche réside dans son objectif
de reproduire ou simuler les effets du jeline intermittent, ouvrant ainsi des perspectives
novatrices pour la prévention du vieillissement cutané.

L'autophagie, un processus crucial de régulation de la qualité cellulaire, se trouve au centre de
l'attention dans cette étude. Certaines de ses plantes ont démontré des propriétés significatives
de modulation de l'autophagie, suggérant un potentiel pour le renouvellement cellulaire et la
dégradation des composants cellulaires défectueux. Cette observation offre des perspectives
intrigantes sur la maniere dont les compléments alimentaires peuvent influencer les processus
de régénération cellulaire.

Simultanément, d’autres d’entre elles se démarquent par leur pouvoir antioxydant, atténuant le

stress oxydatif et jouant le role de facteurs inhibiteurs du vieillissement cutané. Ces plantes,
riches en antioxydants, conferent une protection essentielle contre les especes réactives de
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l'oxygene, limitant ainsi les dommages cellulaires. La compréhension approfondie de ces
mécanismes offre des perspectives cruciales pour la formulation de produits cosmétiques axés
sur la lutte contre le vieillissement cutané.

En parallele, l'inflammation cutanée, souvent intrinsequement liée au processus de
vieillissement, trouve des réponses prometteuses dans les extraits de ces substances bioactives.
Ces dernieres présentent des propriétés anti-inflammatoires distinctes, capables d'inhiber les
voies inflammatoires et de réduire les manifestations cutanées de 1'inflammation chronique.
Cette dualité dans l'action des extraits souligne la complexité des mécanismes moléculaires
impliqués dans les stratégies anti-age.

La revue de la littérature a révélé que plusieurs plantes asiatiques partagent des mécanismes
d'action similaires a ceux induits par le jeine intermittent. Par exemple, 1'extrait de ginseng
coréen a montré des propriétés stimulantes de l'autophagie, tandis que l'extrait de Centella
asiatica offre une protection contre la sénescence cellulaire. Le curcuma et le Wakamé
présentent des capacités anti-inflammatoires, et l'extrait de raisin, tout comme le jeline
intermittent, cible le stress oxydatif. Ces plantes, riches en composés bioactifs tels que les
polyphénols, les flavonoides et les terpénoides, agissent en synergie pour réguler les processus
cellulaires essentiels a la jeunesse de la peau. Par exemple, le Panax Ginseng, riche en
ginsénosides, stimule la régénération cellulaire, tandis que I'extrait de feuille de Ginkgo biloba,
riche en flavonoides, exerce des effets antioxydants significatifs.

De ce fait, cette these s'inscrit dans une perspective holistique, explorant le potentiel synergique
de multiples extraits d’une formulation anti-age. Les résultats obtenus dévoilent un panorama
fascinant de l'interaction complexe entre ces composés, offrant des pistes pour des formulations
cosmétiques novatrices en Corée et au-dela. L'utilisation judicieuse de ces extraits pourrait
révolutionner I'industrie cosmétique en intégrant les richesses de la pharmacopée asiatique avec
les avancées scientifiques contemporaines dans la compréhension des processus cellulaires
fondamentaux. Ces connaissances scientifiques sont essentielles pour guider le développement
de produits innovants, plagant ainsi la Corée au cceur d'une révolution cosmétique mondiale
axée sur la fusion harmonieuse de la tradition asiatique et de la science moderne, sur la
convergence entre les connaissances ancestrales et les avancées contemporaines en sciences de
la peau. Cette symbiose entre tradition et modernité fagconne l'industrie cosmétique coréenne,
ou l'innovation repose sur une compréhension approfondie des mécanismes cellulaires sous-
jacents aux processus de vieillissement cutané.
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CONCLUSION

En conclusion, cette thése a plongé profondément dans 1'univers complexe des compléments
alimentaires et des substances bioactives d'origine asiatique, explorant leur potentiel dans la
prévention du vieillissement cutané, notamment dans le contexte dynamique de l'industrie
cosmétique en Corée. L'examen détaillé des extraits de ces plantes a révélé des mécanismes
d'action variés, mettant en lumiere leur capacité a imiter ou simuler, dans une certaine mesure,
les bienfaits du jeline intermittent.

La synthese des connaissances scientifiques actuelles a permis d'identifier des similitudes
frappantes entre les effets du jeline intermittent et les actions spécifiques de plusieurs plantes
asiatiques. Ces similitudes, allant de la régulation de l'autophagie a la modulation du stress
oxydatif et de 1'inflammation, offrent des perspectives prometteuses pour le développement de
stratégies anti-age novatrices.

En fusionnant la richesse de la tradition asiatique avec les découvertes scientifiques
contemporaines, ceci offre une contribution significative a la compréhension des mécanismes
cellulaires et moléculaires du vieillissement cutané. Les implications de ces recherches vont
au-dela de la spheére académique, jetant les bases pour une nouvelle eére d'innovations.
Cependant, il est impératif de souligner que malgré ces avancées, une approche nuancée et
individualisée est essentielle. Les bénéfices potentiels de ces compléments alimentaires
peuvent varier en fonction des profils génétiques et des états de santé individuels. L'industrie
cosmétique en Corée, tout en embrassant ces découvertes, doit rester attentive aux nuances
inhérentes a chaque individu, évitant ainsi des généralisations prématurées.

Cette syntheése constituera une ressource précieuse et une compilation de données
bibliographiques, pour orienter la conception de futures études expérimentales. Cette these
suggere des pistes prometteuses pour 1'évaluation approfondie de I'efficacité de ces composés
dans des contextes plus spécifiques, ouvrant ainsi la voie a une recherche expérimentale plus
ciblée. Cette démarche systématique facilitera la planification et l'exécution d'expériences
rigoureuses, contribuant ainsi a consolider les connaissances scientifiques dans le domaine des
stratégies anti-age et a guider le développement de nouvelles approches cosmétiques fondées
sur des bases scientifiques solides.
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RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS

Cette these explore les compléments alimentaires et les substances bioactives visant a reproduire les
effets du jeline intermittent dans la prévention du vieillissement cutané. Le jeline intermittent a attiré
l'attention pour ses nombreux bienfaits pour la santé, en particulier son potentiel a atténuer les maladies
chroniques et le processus de vieillissement. L'accent de cette recherche est mis sur le vieillissement
cutané, détaillant les mécanismes moléculaires et cellulaires du jeline et son intégration dans les
stratégies anti-dge. Une attention particuliere est accordée a la diversité des plantes asiatiques,
principalement utilisées en Corée du Sud, qui imitent les effets du jeline intermittent et qui pourraient
constituer des stratégies anti-aging. Les mécanismes cellulaires et moléculaires uniques de chaque
plante sont méticuleusement décrits, mettant en lumiere leurs avantages spécifiques pour la santé de la
peau. Cette exploration vise non seulement a approfondir notre compréhension de ces plantes
médicinales, mais aussi a ouvrir la voie a leur intégration potentielle dans le skincare et la cosmétique,
en Corée et au-dela.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

Exploration of dietary supplements and bioactive substances, mimicking the effects of Intermittent
Fasting, in the prevention of skin aging.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

This thesis explores dietary supplements and bioactive substances aiming to replicate the effects of
intermittent fasting in the prevention of skin aging. Intermittent fasting has garnered attention for its
numerous health benefits, particularly its potential to mitigate chronic diseases and the aging process.
The focus of this research is on skin aging, detailing the molecular and cellular mechanisms of fasting
and its integration into anti-aging strategies. Special attention is given to the diversity of Asian plants,
primarily used in South Korea, that mimic the effects of intermittent fasting and could constitute anti-
aging strategies. The unique cellular and molecular mechanisms of each plant are meticulously
described, highlighting their specific benefits for skin health. This exploration aims not only to deepen
our understanding of these medicinal plants but also to pave the way for their potential integration into
skincare and cosmetics, both in Korea and
beyond.

PROPOSITION DE MOTS-CLES

Jeline intermittent, Vieillissement cutané, Plantes asiatiques, Corée du Sud, Skincare, Santé cutanée,
Anti-age, Mécanismes moléculaires, Mécanismes cellulaires, Inflammation, Stress oxydatif,
Antioxydant, Radicaux libres, Sénescence, Autophagie, Médecine traditionnelle.
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