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INTRODUCTION

Depuis des années, l'association de données cliniques,
épidémiologiques, hormonales, moléculaires et expérimentales
ont permis de considérer I'acné comme une affection androgéno-
dépendante. L'acné de l'adolescent était alors synonyme
d’hyperandrogénie globale ou d’hypersensibilité du follicule
pilo-sébacé aux androgénes circulants. Il est progressivement
apparu que l'acné de l'adolescent était une maladie chronique'
a linterface de la dermatologie, de I'endocrinologie, de
I'infectiologie, de la nutrition, de la psychologie et, plus
récemment, de la pollution environnementale?.

Desconcepts nouveauxsontvenusenrichirla physiopathologie
de cette affection chronique et invalidante & 'adolescence, avec
un pic de survenue entre 14 et 16 ans. Cette vision moderne du
développement de I'acné sert de substrat & la conception d’un
nouveau traitement.

l'acné est encore trop souvent percue comme un
épiphénoméne, un passage obligé concomitant de I'entrée
en puberté pour l'adolescent. Envion 70 a 90% des
adolescents présentent des lésions acnéiques, 25 & 70%
d’entre eux nécessitant une prise en charge active, médicale
ou paramédicale®. De plus, les données épidémiologiques
récentes soulignent une inquiétante augmentation de l‘acné.
Cette derniére est considérée comme une maladie de la
civilisation occidentale (Western Civilization). D'ailleurs, la
prévalence de l'acné de l'adolescence augmente dans les
groupes / ethnies ou le régime s'occidentalise.

Lampleur de son retentissement sur la métamorphose
pubertaire, au moment oU se met en place |'image corporelle
sexuée, peut retentir surla qualité de vie* et générer, dans certains
cas, une véritable dysmorphophobie. Habituellement, l'acné
régresse spontanément en fin de puberté, mais dans 10 & 20%
des cas, elle persiste au-dela de I'age de 20 ans. Ce véritable
handicap va impacter la vie quotidienne, psychologique,
sociale, scolaire et universitaire des individus.

Il existe pourtant de bonnes options thérapeutiques,
actuellement disponibles, qui se sont de plus enrichies par
I'identification récente de plusieurs facteurs impliqués dans le
développement de I'acné de l'adolescent®.

Sur la base du précepte fondamental « Evidence - Based
Medicine », nous rapportons dans ce travail les données actuelles
relatives & la physiopathologie de I'acné de l'adolescent et
les principes actifs d’'un nouveau produit, « DERMASSENTIEL
PERFECT SKIN », qui sont de nature & garantir son efficacité dans
la prise en charge de l'acné légére et modérée de l'adolescent.



I. ASPECTS CLINIQUES

L'acné touche principalement le visage (front, menton, joues, nez), mais elle peut également siéger sur le dos,
sur le thorax, ...

On distingue habituellement différentes expressions cliniques (fig. 1) :
 Stade 1 : acné comédonienne ou rétentionnelle, caractérisée par des points noirs et des comédons blancs ;
* Stade 2 : acné inflammatoire, composée de microkystes (boutons rouges et blancs) ;

* Stade 3 : acné papulo-pustuleuse, avec une réaction inflammatoire dominante et la présence de nodules.

Selon la sévérité de I'acné, on peut considérer :
* Formes légeéres, < 20 comédons et/ou < 10 lésions inflammatoires ;
¢ Formes modérées, < 100 lésions ;

* Formes graves, associations de comédons, |ésions inflammatoires et kystes.

Pointe du cheveu

Vaisseaux sanguins

/ Epiderme

Derme

Glande sébacée

Follicule de cheveux

:I Hypoderme

Tissu adipeux

_a¥ _a¥ _a¥

Follicule normal Points noirs (comédon ouvert) Points blancs (comédon fermé)

/ N | |

Papule (formation de bouchon) Pustule Nodule

fig. 1 - les différents aspects cliniques de I'acné
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Selon une étude présentée a I'lEADV™ en 2018, réalisée auprés de 1 000 patients acnéiques, dont 85% des jeunes
adultes, il s‘agissait d'une acné légére ou modérée®.

Trés récemment, une analyse épidémiologique d’Arabie Saoudite a fait état d’une fréquence de I'acné légére et
modérée chez 65% des adolescents’. A noter que 30% d’entre eux présentaient un IMC = 30, secondaire & des excés
alimentaires’.

- l'interrogatoire de l'adolescent acnéique doit systématiquement faire préciser les antécédents familiaux d‘acné
(facteurs de risque OR = 2.36). Les analyses réalisées chez des jumeaux ont suggéré une composante génétique
de l'acné, confirmée par celle de parents du premier degré. Il existe sans conteste une susceptibilité génétique du
développement de I'acné & 'adolescence®. Une analyse du génome humain a fait apparaitre 15 locus contenant
3 génes impliqués dans le développement du follicule pilo-sébacé.

- Il est également nécessaire de faire préciser le niveau socio-économique, le mode de vie etles habitudes alimentaires
(quantitatives et qualitatives) (fig. 2) : I'alimentation occidentale augmente le risque d’acné de 2.91.

- Enfin, il est indispensable de s’enquérir du degré de retentissement de I'acné (méme légére) sur I'équilibre
psychologique de |" « ado-naissant »°. Dans notre société de I'image, ou I'identification de l'adolescent se
concentre sur ces photos des visages parfaits des mannequins, modéles de papier glacé, 'acné, méme légére,
risque d'affecter |’estime de soi et d’entrainer des troubles psychologiques pouvant méme conduire & la dépression.

| ORIGINE____ | NATRE | ACTIONGELL/MOLEC

Fruits secs Glucides Insuline T
Bonbons Glucides IGF-1
Boissons sucrées Glucides T libre
Pizza / pétes Glucides FOXO1 J
Pain blanc Glucides SREBP-1 P
Corn-flakes Glucides mlIORC1
Lait initié Lait / Produits laitiers Insuline
Lait pasteurisé Lait / Produits laitiers IGF-1

Yaourts Lait / Produits laitiers Leucine 1 / mTORC1 1
Glaces Lait / Produits laitiers Palmitate P / mTORC1
Fromages Lait / Produits laitiers mi-RNA-21 P
Beurre Graisses saturées Palmitate 1 / mTORCT
Crémes Graisses saturées Palmitate 1 / inflammasome
Fast-food Graisses saturées mTORC1
Frites Graisses saturées Inflammation

fig. 2 — Role respectif des apports nutritionnels et de leur impact dans le développement de I'acné

*EADV : European Academy of Dermatology and Venereology



iIl. PHYSIOPATHOLOGIE :
DE NOUVEAUX CONCEPTS

Cinq facteurs principaux jouent un réle déterminant dans la physiopathologie de l'acné :

* Augmentation de la production de sébum par les glandes sébacées ;
* Hyperkératose du follicule et rétention folliculaire qui en découle ;

* Colonisation de la peau par des bactéries ;

¢ Inflammation locale ;

* Androgéno-dépendance du follicule sébacé.

1. LA GLANDE SEBACEE : FACTEURS DE REGULATION

La différenciation, la prolifération de sébocytes et la synthése des lipides sont régulées principalement par des facteurs
endocriniens'®. Rappelons que le follicule pilo-sébacé est & la fois une glande endocrine et un tissu cible de plusieurs
hormones.

a) Les androgénes : la dihydrotestostérone (DHT), & travers la réduction de la testostérone par les 5-a réductase,
la testostérone produite par les organes génitaux ou in situ & partir des androgénes surrénaliens (sulfate de DHEA,
notamment). L'augmentation du SDHA survient lors de 'adrénarche, une étape de développement qui précéde
I'entrée en puberté. Nous avons rapporté, il y a plus de 30 ans, que I'acné relevait d'une hyperactivité de la 5-a
réductase de la glande sébacée, sur des « punch biopsies » des zones acnéiques'. Depuis, plusieurs travaux ont
confirmé ces données originales.

b) L’ IGF-1 : ce facteur de croissance est régulé par la production d’hormone de croissance. Son augmentation est
concomitante du pic de croissance pubertaire. L'lGF-1 stimule la production de sébum, en induisant la SREBP-1,
aprés activation de la voie de transduction PI3K/AKT et MAPK /ERK.

c) L’ FGF (et son récepteur), dont la sécrétion est stimulée par les androgénes, active la prolifération des kératinocytes.

d) Le micro-RNAs : RNA non codant qui régule I'expression de génes. A titre d’exemple, I'hyper-expression du
mi-RNA 574 augmente la biosynthése de lipides dans la glande sébacée.

e) Les neuropeptides : la glande sébacée présente des récepteurs au CRH, & la mélanocortine, au B-endorphine,
au neuropeptide Y, ...

f) Les adipokines : la participation d'IL-6, de la leptine, de la résistine, de la vistatine ont été rapportée dans la
régulation du follicule pilo-sébacé.

Si le réle des androgénes est reconnu depuis longtemps comme un facteur clé du développement de I'acné, de
nouveaux concepts sont venus affiner la compréhension du mécanisme d'apparition de I'acné & la puberté :

1) L'exposome

2) Le microbiome cutané

3) La peau, acteur du syndrome métabolique



2. L'EXPOSOME

L'exposome se définit? par |'association de facteurs environnementaux, nutritionnels, comportementaux et hormonaux,

auxquels I'homme est exposé de la vie feetale jusqu'a sa mort. L'exposome module le développement, la durée et
I'intensité de l'acné.

Les principaux composants de |'exposome impliqués dans le développement de I'acné sont la nutrition, les médicaments,
le mode de vie, les facteurs climatiques, la pollution environnementale, les problémes psychologiques et |I'équilibre
endocrinien (fig.3).
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fig. 3 - les composants de I'exposome

1. La nutrition : souvent controversée dans le passé, la qualité nutritionnelle est apparue comme un facteur cardinal
du développement de I'acné & l'adolescence™. C'est I'alimentation occidentale®, & travers sa richesse en apports
laitiers, glucidiques & index glycémique élevé et acides gras... qui exercent une influence considérable. Il faut aussi
souligner certains suppléments alimentaires, riches en leucine, impliqués dans l'apparition de l'acné.

2. Les médicaments : de nombreux médicaments ont été associés & l‘apparition de I'acné de I'adolescent : les
antiépileptiques, les stéroides anabolisants.

3. Le mode de vie : le siress et les émotions sont des facteurs qui favorisent I'apparition de I'acné & l'adolescence,
auxquels se surajoute la pression socio-économique™. Enfin, le tabagisme est souvent considéré comme un facteur
de risque.

4. les facteurs climatiques sont évoqués : une forte chaleur, I’humidité de l'air, les rayons UV.

5. La pollution environnementale est apparue récemment comme un facteur de développement de I'acné. La
dioxine (un puissant pesticide), les hydrocarbures aromatiques polycycliques jouent un certain réle'. De méme
pour les cosmétiques, a travers leur teneur en perturbateurs endocriniens.

6. Les problemes psychologiques sont habituellement la conséquence de l'acné sur I'image corporelle ; ils
participent aux difficultés psychologiques concomitantes de la crise pubertaire.

7. Les hormones : il existe une hyperandrogénie physiologique au décours de la puberté. Cette hyperandrogénie
peut étre aggravée dans certaines circonstances, comme le surpoids et I'hyperinsulinisme subséquent'.



3. LE MICROBIOME CUTANE

Le microbiome recoupe |'ensemble des microbes commensaux, bactéries, virus et champignons, leurs métabolites et
I’environnement chimique. Dans I'acné, le microbiome inclut :

* Cutibacterium acnes (ex Propionibacterium acnes)

* Staphylococcus epidermidis

Un déséquilibre microbien ou dysbiose est apparu comme un nouveau facteur impliqué dans la physiopathologie
de l'inflammation associée & l'‘acné™. Les données récentes soulignent que, plus que la concentration en Cutibacterium
acnes, c'est l'absence de diversité des phylotypes de Cutibacterium qui est en cause dans l'acné'®. On sait depuis peu que
de nombreuses hormones cutanées, ainsi que des neurohormones modulent l'action bactérienne. Récemment, le réle des
catécholamines (épinéphrine, norépinéphrine, dopamine) sur le microbiome a été rapporté, renforcant le concept récent
d’endocrinologie microbienne. Enfin, le microbiome est impliqué non seulement dans la stimulation de I'hyper-séborrhée,
de I'hyperkératose, de l'infection, mais il contribue de plus & la production d’un biofilm qui agrége le sébum.

4. LA PEAU, ACTEUR DU SYNDROME METABOLIQUE

Souvent controversé, le role de la nutrition dans le développement de I'acné a été définitivement conforté par 'élucidation
des mécanismes moléculaires, ceux-ci ayant apporté une nouvelle vision de la relation nutrition-acné® [fig. 4).

Apports en viande T Apports en produits laitiers T Charge en glucides T
" l l '

Leucine IGF-1 Insuline <+——— Glucose
Leu-T [RS-1 Glut-Glu

l l
PI3Kl/AAKT/ ATP 1

Activation mTORC1

l l

\

mTORC1 inactif

srKIP SREBP
Synthése Synthése
protéines lipides

Prolifération cellulaire

fig. 4 - les acteurs du syndrome métabolique de la peau

mTORC est une sérine / thréonine kinase de la famille des PI3K, qui assure la régulation de la croissance cellulaire, du
cycle cellulaire, en fonction du niveau d’énergie, des facteurs de croissance et des apports nutritionnels. L'activation de
mTORC1 par des facteurs exogénes (protéines, lipides, glucides) conduit & une croissance et un anabolisme cellulaire.
L'activation de mTORC va promouvoir l'adipogenése sébacée. Par ailleurs, mTORC est impliqué dans le développement
de I'obésité et de I'insulino-résistance.



Il1l. LE TRAITEMENT MODERNE
DE L'ACNE, FONDE SUR DES PREUVES

Un nouveau produit, « DERMASSENTIEL PERFECT SKIN », vient d’étre développé et mis sur le marché par le
Laboratoire THERASCIENCE (fig. 5). Il repose sur une association originale de 5 composés actifs dans la prise en
charge de l'acné légére et modérée de l'adolescent.

Ces 5 composés sont :

1. L"ORTIE

Connue et utilisée depuis I’Antiquité, cette plante contient des protéines (8 acides aminés essentiels), du calcium, du
fer, du magnésium, du zinc, du manganése... Ony trouve également des vitamines (A, B1, B2, B5, C), des polyphénols...

L'ortie présente, entre autres, deux propriétés essentielles dans la prise en charge de l'acné :

a) Une action anti-inflammatoire, qui repose sur l'inhibition de la cyclo-oxygénase, de la lipoxygénase, sur la
production de cytokines (IL-1B) et le facteur nucléaire KP.

b) Une action anti-diabétique : & travers la stimulation de linsulinosécrétion, elle présente une action
hypoglycémiante. Cette activité se compléte par une réduction de I‘absorption intestinale de glucose et une
hypotrophie des ilots de Langherans.

2. LE SERENOA REPENS

Le palmier nain (Serenoa repens), qui pousse principalement en Floride, était autrefois utilisé depuis le XIX siécle
par les Amérindiens (qui peuplaient cet Etat du sud-est des Etats Unis) pour le traitement de signes fonctionnels de
I"hypertrophie bénigne de la prostate.

Il est constitué d'acides gras libres, d'acides gras estérifiés, d'acide laurique, oléique, myristique, palmitique...
Son mécanisme d'action est double :

a) Une action anti-inflammatoire? qui inhibe I'activité de la PG synthétase et de la 5-lipoxygénase et qui réduit la
production de IL-1B et de TNF-a. De plus, le Serenoa repens réduit l'infiltration leucocytaire en down-régulant
certains facteurs impliqués dans cette réaction.

b) Une action anti-androgéne : il y a plus de 30 ans, nous avons mis en évidence le mécanisme d‘action du
Serenoa repens B : en inhibant I'activité de la 5-a réductase des fibroblastes du prépuce humain en culture, le
Serenoa repens B apparaissait pour la premiére fois comme un anti-androgéne, en réduisant la production de
DHT, I'androgéne actif dans les tissus cibles??. Par la suite, Bayne et al. a confirmé, sur des cultures de cellules
d’'adénome de prostate, I'inhibition de la 5-a réductase 1 et 22°. 'équipe de Raynaud et al. a renforcé ces
données en démontrant que les acides gras libres présents dans le Serenoa repens B renforcaient I'action
inhibitrice de la 5-a réductase?*. Il est intéressant par ailleurs de rapporter que Serenoa repens est capable de
se lier au récepteur des androgénes (antagoniste partiel)?* 2.
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3. L’ALOE VERA

Connue depuis des millénaires?, |'aloe vera? est une plante appartenant & la famille des Asphodelaceae. Elle
contient pas moins de 75 composés actifs :

a) Vitamines : A, C, E, B12;

b) Enzymes qui réduisent |'inflammation ;

c) Minéraux : Ca, Cu, ..., intervenant dans des activités enzymatiques ;

d) Mucopolysaccharide : glycoprotéine anti-inflammatoire ;

e) Anthraquinones : analgésiques ;

f) Acides aminés : 7 sur 8 des acides aminés essentiels.

L'aloe vera est un « cadeau miraculeux offert par la nature », a la fois antioxydant, antibactérien, antiviral, anti-
inflammatoire et immunomodulateur, tout en étant protecteur de la peau.

Mécanismes d’action :

* Anti-inflammatoire? : il inhibe la voie de la cyclo-oxygénase et réduit la production de PGE2 ;
* Immunologique : il stimule la production de IL-1 / TNF-a (libération de radicaux libres oxygénés) ;
* Antiseptique (antibactérien).

4. L’ACIDE o-LIPOIQUE

C’est un composé organosulfuré produit par certaines plantes, cofacteur, entre autres, de la pyruvate déshydrogénase
et de |'a-cétoglutarate déshydrogénase. C’est aussi un antioxydant direct ou indirect, puissant chélateur de métaux lourds®.

L'acide a-lipoique présente 5 activités principales :
a) Hypoglycémiante en accélérant la transduction de I'insuline dans la cellule, il améliore le pic insulinique lors de I'OGTT ;
b) Anti-inflammatoire : NF-Kf ;
c) Antioxydante universelle : il diminue le stress oxydant ;
d) Détoxifiante ;
e) Antibactérienne (contre Propionibacterium acnes).

S. LE ZINC

Le zinc est un cation bivalent, impliqué dans I'activité d’environ 300 métalloenzymes et 2000 facteurs de transcription.
Il joue donc un réle essentiel pour la croissance et le développement de I'individu. Il participe a la régulation de la
transcription de génes, via le domaine de liaison a I’ADN de récepteurs nucléaires et des mécanismes épigénétiques,
a travers la désacétylation d'histones. Chez les jeunes acnéiques, la concentration de zinc dans le sérum est réduite®°.

Son réle dans la prise en charge peut étre envisagé & 2 niveaux *':

a) Réaction inflammatoire :
- Ilinhibe le processus inflammatoire en freinant la production d’IL-6 et TNF-a
- Il réduit la production de monoxyde d'azote
- Il diminue la production d’intégrine par les kératinocytes infectés par P. acnes
- Il réduit la prolifération de P. acnes
- Il inhibe la voie de signalisation médiée par NF-kB

b) Androgéno-dépendance :
- Il réduit in vivo la production de sébum
- In vitro, il inhibe I'activité 5-a réductase, via une inhibition non-compétitive de la liaison de T & la 5-a réductase,
et par une diminution de la formation du cofacteur NADPH®2.
- Il down-régule I'expression du récepteur des androgénes et réduit ainsi 'activité transcriptionnelle des androgénes
au niveau des cellules cibles, comme la glande sébacée®.
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CONCLUSION

Le nouveau produit « DERMASSENTIEL PERFECT SKIN », qui
vient d'étre développé et mis sur le marché par le Laboratoire
THERASCIENCE, repose sur l'association de 5 principes actifs
d’origine naturelle et susceptibles de réduire les composantes
essentielles au développement de I'acné, a savoir I'hyperactivité
de la glande sébacée (Serenoa repens, zinc), 'inflammation
(ortie, aloe vera et acide a-lipoique) et le syndrome métabolique
du follicule sébacé (ortie, Serenoa repens, aloe vera, acide
a-lipoique et zinc).

Ce nouveau traitement laisse espérer une efficacité
prometteuse dans la prise en charge de I'acné légére et modérée
e I'adolescent.
de 'adol t

Dermassentiel

Perfect Skin

Y \J

Syndrome métabolique
Hyperactivité Inflammation du follicule sébacé
de la glande sébacée

Ortie Serenoa repens
Serenoa repens Aloe vera Aloe vera
Zinc Acide a-lipoique Acide a-lipoique
Zinc
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DERMASSENTIEL PERFECT SKIN

EAU NETT
REDUIT LES IMPERFECTIONS
4 Bio-actifs g

'I Antioxydant

DANS QUELS CAS LE CONSEILLER :

* Accompagnement nutritionnel en cas d’acné modérée
* Contribue & la réduction des imperfections
 Contribue & une peau nette et saine

CONSEILS D’UTILISATION :

1/2 comprimé par jour, pendant 4 mois minimum. ARSB*

PRECAUTIONS D’EMPLOI :
Ne pas administrer aux enfants de moins de 12 ans. Déconseillé aux femmes enceintes ou allaitantes
et aux personnes diabétiques. Surveillance nécessaire pour un usage prolongé.
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ANALYSE NUTRITIONNELLE POUR %2 COMPRIME :

Extrait d’ortie 60,0 mg
Extrait de Serenoa repens 80,0 mg o
Poudre d'aloe vera 37,5 mg E
Acide R-alpha-lipoique sodium 62,5 mg b
dont acide R-alpha-lipoique 50,0 mg g
Zinc 10,0 mg (100% AR**) ;
<
INGREDIENTS :
Agents de charge : cellulose microcristalline, carbonate de magnésium, sorbitol et gomme d’acacia, -
extrait de fruit de Serenoa repens, acide R-alpha-lipoique sodium, extrait de racine d’ortie, E
bisglycinate de zinc, poudre de feuille d'aloe vera. 8
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PHY412 - 60 comprimés - ACL 3760269953857 - CNK 4274-247 b
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