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Liste des abréviations principales

AG : acide gras
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AL : acide linoleique

AO : acide oléique

AP : acide palmitique

BCAAs : branched-chain amino acids
CG : charge glycémique

CRH : corticotropine-releasing hormone
DHA : docosahéxaénoique

DHEA : déhydroépiandrostérone
DHT : déhydrotestostérone

A4A : A-4-androsténedione

AG6D : A-6-désaturase

EPA : eicosapentaénoique

GAGs : glycosaminoglycanes

GS : glande sébacée

GH : growth hormone

GSH : forme réduite du glutathion
IGF-1 : insuline-like growth factor
IGF1BP : IGF-1 binding protein
IGF-1R : IGF-1 receptor

LXR : liver X receptor

mTORC1 : mammalian target of rapamycine

MEC : matrice extra-cellulaire

MMP : métalloprotéase matricielle

PTEN : phospatase et homologue de la tensine

PI-P3 : phosphatidyl-inositol-triphosphate
P1-3K : phosphatidyl-inositol-3 kinase

PN : polynucléaire neutrophile

PPAR : récepteur d’activation et de prolifération du peroxysome

RA : récepteur aux androgénes
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SHBG : sex hormone binding globulin

SIBO : small intestine bacterial overgrowth
SREBP : sterol response element-binding protein
SCD : stéaryl-coA désaturase

TAD : transcription activation domain

T : testostérone

Trp : tryptophane

Introduction
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L’acné, dont le terme désigne des Iésions folliculaires, est une des dermatoses
les plus courantes dans nos sociétés occidentales. |l existe plusieurs stades de
séverité, allant de quelques comédons a des formes graves atteignant tous les
follicules. Cette affection se manifeste par des lésions inflammatoires ou non

inesthétiques le plus souvent localisées sur le visage.

Il est estimé que seulement moins de 50 % des sujets acnéiques consultent un
spécialiste [1]. En tant que professionnel de santé de proximité, maillon intermédiaire
entre les patients et les médecins, le pharmacien d’officine a le devoir de rediriger le
patient vers une consultation médicale quand la situation n’est pas de son ressort
(formes sévéres d’acné par exemple). En revanche, quand la situation le permet et
au cas par cas (formes légéres a modérées, accompagnement d’'un patient suivi
meédicalement etc.) le pharmacien a de précieux conseils a fournir pour la prise en
charge de I'acné et 'amélioration du bien-étre, ils concernent : I'hygiéne, le mode de
vie et I'alimentation. L’acné implique en effet de nombreux facteurs qui sont le plus

souvent interdépendants.

De nos jours une alimentation « anti-acné » n’a pas encore été prouvée.
Cependant, de plus en plus de papiers scientifiques traitent de cette problématique
et nous menent a des pistes de réflexion qui valent le coup d’étre approfondies, afin
de venir en aide aux patients atteint de cette dermatose dont le retentissement
psychologique peut étre important, a 'adolescence comme a I'age adulte. Ce travail
consiste a faire le point sur les données scientifiques de la littérature reliant

I'alimentation et 'acné.

Aussi, aprés un rappel sur la physiologie cutanée, une partie sera consacrée a
la compréhension de la physiopathologie en expliquant les processus impliqués
(Phyperséborrhée, I'hyperkératinisation, la colonisation par P. acnes et

l'inflammation).

Par la suite, nous verrons quels sont les facteurs alimentaires potentiellement
favorisants, et le cas échéant les mécanismes impliqués. Ces facteurs pouvant étre
les laitages, les aliments a index glycémique élevés, ou encore une carence en

éléments antioxydants.
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Enfin nous traiterons ceux qui peuvent protéger de I'acné ou en améliorer les
symptdmes, comme les vitamines, les oligoéléments, les probiotiques en abordant le
lien « intestin/peau » (the gut-skin connection) et les acides gras essentiels. Nous

terminerons par résumer ce que serait une alimentation idéale, « anti-acné ».

|. La peau — Rappels de physiologie
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La peau est l'interface entre 'organisme et le monde extérieur. Appelée aussi
tégument (du latin tegumentum, couverture), elle constitue 'organe’ le plus lourd et
le plus étendu du corps humain : elle pése 3 kg chez un adulte de 70 kg et a une

surface d’environ 1.8 m? chez I'adulte [2].

1. Généralités

1.1 Variations régionales de la peau

Selon la zone du corps, son épaisseur varie : de la plus fine au niveau des
paupiéres (0.3 mm), a la plus épaisse sur la plante des pieds (de 1.2 a 4.7 mm) ; sur

le reste du corps elle est environ de 0.6 mm [2].

1.2 Fonctions de la peau

La cohésion des cellules de I'épiderme Iui confére la fonction de barriére qui
protége l'organisme des agressions extérieures (mécanique, radiations UV, agents
chimiques, pollution etc.). La peau exerce de nombreuses autres fonctions :
régulation de la perte en eau, de la température du corps (fonctions d’homéostasie),
ainsi qu’un réle sensoriel (le toucher, la douleur) grace a la présence de nombreux
récepteurs spécifiques. Sous I'action des radiations UVB, elle est le lieu de synthése
de la vitamine D (fonction métabolique). De plus, en relation étroite avec le SNC, la
peau constitue un véritable médiateur qui transmet un grand nombre d’informations
sur le milieu extérieur au cerveau. A linverse, elle peut étre le reflet de nos
émotions : un stress intense pourra se manifester par une sécrétion abondante de
sueur, ou encore un moment génant par « la montée du rouge aux joues ». Enfin,
elle joue un role de défense contre les infections et les agents pathogeénes, cette
fonction étant désignée systéme immunitaire cutané. Elle représente de ce fait le

premier site de réponse et d’activation de I'immunité.

1.3 Composition

' Structure différenciée composée de cellules et de tissus qui exercent des fonctions spécifiques.

15



D’un point de vue chimique, elle se compose en moyenne de [3] :

- 70 % d’eau
- 27.5 % de protéines
- 2 % de matiere grasse

- 0.5 % de sels minéraux et oligo-éléments.

1.4 Les différents compartiments de la peau

La peau est un organe stratifié qui s’organise en trois couches de tissus
distincts :
- 'épiderme, la couche la plus superficielle (protection)
- la jonction dermo-épidermique (ou lame basale, lien entre épiderme et derme)
- le derme, la couche intermédiaire (soutien et nutrition)

- ’hypoderme, la couche la plus profonde (réserve de graisses).

Enfin, la peau contient des annexes : les glandes cutanées, qui sont de type

sudoripares ou sébacées, et les phaneéres (cheveux, poils et ongles) (Figures 1 et 2).

Figure 1 [4]: Coupe de la peau
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Figure 2 [9] : Les 4 régions de la peau.
Légende : 1 = épiderme, 2 = jonction dermo-épidermique (lame basale), 3 =
derme, 4 = hypoderme, 5 = aponévrose, 6 = tissu musculaire.

2. L’Epiderme

L’épiderme est un épithélium pavimenteux? pluristratifié kératinisé en
perpétuel renouvellement. Contrairement au derme il n’est pas vascularisé (ne
contient ni vaisseau sanguin ni lymphatique), mais posséde de nombreuses
terminaisons nerveuses. Il comprend plusieurs types de cellules disposées en
couches qui dérivent de différentes origines embryonnaires : les kératinocytes, les
mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel (Figure 3).

Son épaisseur est trés mince, environ 1 mm (une feuille de papier).

Figure 3 [9].: Les 4 types de cellules de I'épiderme.
Légende : 1 = kératinocytes (4 couches), 2 = mélanocytes, 3 =
cellule de Langerhans, 4 = cellule de Merkel.

2 Les cellules de sa surface sont plates.
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On distingue deux faces : la face profonde qui correspond a la jonction dermo-
épidermique et la face superficielle qui laisse apparaitre des irrégularités de relief :
- les orifices pilo-sébacés (sécrétion de sébum et émergence des poils)
- les pores (écoulement de la sueur)
- le RmD (Réseau micro Dépressionnaire de surface) : forme des sillons plus ou
moins profonds qui creusent I'épiderme de formes géométriques variées, et constitue
une « réserve » d’étirement
- les dermatoglyphes : ce sont des crétes séparées par des sillons qui dessinent
des courbes géométriques visibles a I'ceil nu au niveau de la paume des mains et de

la pulpe des doigts. lls constituent les empreintes digitales [5].

2.1 Les différentes couches de kératinocytes dans I'épiderme

Présents a 85% [6], ils constituent le type cellulaire principal de I'épiderme. lls
sont organisés en différentes couches : basale, épineuse (ou corps muqueux de
Malpighi), granuleuse et cornéocytaire. Ce processus continu de différenciation
progressive qui s’effectue de la couche basale vers la surface cornéocytaire, appelé
aussi kératinisation, aboutit a la constitution de la couche cornée, résistante et
relativement imperméable a l'eau [7]. Durant ce processus d’environ quatre
semaines, les cellules s’aplatissent (Figure 4), s’entourent d’'un film lipidique
important pour la régulation de la perte en eau, puis meurent. La derniere étape est
celle du dessechement de la couche superficielle qui élimine les cellules mortes par

desquamation [8].

La particularité de ces cellules est de fabriquer de la kératine : une protéine
fibreuse insoluble dans I'eau qui confére a I'épiderme, et donc a la peau, sa fonction
de protection. La cohésion des kératinocytes entre eux est permise par les
desmosomes® et participent également a la « solidité » de I'épiderme.

® Jonctions intercellulaires les plus nombreuses et les plus solides, conférant a I'épiderme ses
propriétés biomécaniques d'élasticité et de résistance exceptionnelles.
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Figure 4 [10]: Les différentes couches de kératinocytes qui s’aplatissent au fur et a
mesure de leur progression vers la surface.

Légende : HDe = Hémidesmosome, De = Desmosome, TF = Tonofilament, KHG =
grain de kératohyaline, CO = Corps d’Odland

2.1.1 La couche basale (stratum basale)

Elle est constituée d'une monocouche de kératinocytes indifférenciés
cubiques ou cylindriques ancrés perpendiculairement sur la lame basale par des
hémidesmosomes (Figure 4). lls forment des paquets peu denses de filaments de

kératine.

Cette strate porte aussi le nom de couche germinative car a juste titre elle
est la seule a produire de nouvelles cellules. L'activité mitotique y est intense et les
cellules souches sont en constante division [11,12] : un kératinocyte en donne deux
identiques, I'un migre dans la couche épineuse pour commencer le processus de
différenciation (ou kératinisation), l'autre reste dans la couche germinative pour

continuer les divisions. Il s’écoule environ deux semaines entre deux divisions [13].
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2.1.2 La couche épineuse (stratum spinosum ou corps de Malpighi)

Contrairement a la couche basale, elle est formée de quatre a huit assises de
kératinocytes polyédriques reliés entre eux par des de nombreux desmosomes qui
sont a lorigine de lappellation de cette couche car ils donnent une allure
« épineuse » a I'observation en microscopie optique. A ce stade de différenciation, le
cytoplasme de ces cellules se charge de nombreux paquets de tonofilaments (Figure
4) de kératine. Dans les couches supérieures, les cellules contiennent des
kératinosomes (ou corps d’Odland, voir Figure 4) qui font partie d’'un systéme
sécrétoire relié a l'appareil de Golgi, ils sont remplis de sécrétion lipidique et
d’enzymes [14]. Les cellules épineuses s’aplatissent progressivement pour donner

naissance a la couche suivante.

2.1.3 La couche granuleuse (stratum granulosum)

Elle est organisée d’'une a trois assises de cellules aplaties distinguées par
leur cytoplasme riche en granules denses polygonaux ou ovoides, basophiles (grains
de kératohyaline, voir Figure 4), contenant de la profilaggrine, précurseur de la

filaggrine*.

Au fur et a mesure de la différenciation, les kératinosomes décrits
précédemment augmentent de volume et libérent leur contenu dans les espaces
intercellulaires (lipides + enzymes), comblant I'espace entre les cellules granuleuses
et les cornéocytes [7], formant ainsi un ciment qui renforce la cohésion
intercellulaire, avec les desmosomes toujours trés nombreux. C’est une couche
semi-imperméable et hydrophobe qui limite le passage de substances étrangeéres et
sert de revétement pour réduire la perte en eau. Ce processus s’intensifie lors du

passage des kératinocytes granuleux en cornéocytes.

* Protéine matricielle des cornéocytes.
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2.1.4 La couche cornée (stratum corneum)

On y observe l'aplatissement maximal des cellules et une kératinisation
compléte. On parle désormais de cornéocytes : il s’agit de cellules anuclées
dépourvues d’organites du fait de l'autolyse; ces cellules sont mortes et la
membrane cellulaire fait place a une enveloppe lipidique ; a l'intérieur il ne subsiste
que la kératine, et, dans I'enveloppe lipidique d’autres éléments comme les acides

gras et les céramides.

Comme vu dans le paragraphe précédent, I'espace intercellulaire est occupé
par des lipides, qui sous [laction des enzymes (rappelons-le, provenant de
'exocytose des kératinosomes ou corps d’Odland) situées dans le compartiment
intercellulaire, vont se transformer et s’organiser en structures lamellaires auxquelles
viennent se rajouter les lipides du sébum (produit par les glandes sébacées) ; ces
structures lamellaires forment a la surface de la peau une barriere hydrophobe
efficace. Dans la peau normale on retrouve en moyenne 45% a 50% de céramides,

25% de stérols, de 10 a 15% d’acides gras et d’environ 5% d’autres lipides [15].

La couche cornée a une teneur en eau de 10 a 20%, qui provient de la
diffusion de I'eau issue des couches cutanées plus profondes. La couche cornée
peut s’enrichir en eau selon 'lhumidité de I'air ambiant. Cette eau va pénétrer dans
les cornéocytes et plastifier la kératine (protéine insoluble dans I'eau mais
hydrophile), ce qui confére a la couche cornée sa résistance et sa souplesse.
Elément important dans la captation de I'eau, le NMF (Natural Moisturizing Factor, ou
facteur naturel d’hydratation) : il est formé a l'intérieur du cornéocyte a partir de la
dégradation de la filaggrine (qui provient des cellules de la couche granuleuse) et du
métabolisme des kératinocytes. Ce sont des substances capables de retenir et de
s’entourer d’eau environnante pour hydrater les couches supérieures de I'épiderme
[16] (Figure 5).
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Figure 5 [16] : Composition du NMF

Cependant, si la peau est soumise a une pression hydrique trop importante (bain...)
la permeéabilité des cornéocytes est augmentée et on observe alors sur le court-
terme une augmentation de la perte en eau trans-épidermique (soit une
déshydratation) de la couche cornée [17] ainsi qu'une diminution de sa fonction

barriere [18].

La cohésion de ces cellules aplaties est permise grace aux jonctions issues
des desmosomes des cellules vivantes, nommés cornéodesmosomes. Cependant,
plus on se rapproche de la surface et moins ces jonctions sont viables (dégradation
protéolytique). Associé a la lyse enzymatique du ciment intercellulaire, la cohésion
disparait et les cornéocytes desquament [19], il s’en détache en deux semaines
environ [13]. Au total, avec le renouvellement des kératinocytes des couches sous-

jacentes (28 jours environ), I'épiderme se renouvelle en six semaines.
Il existe des pathologies cutanées dans lesquelles le noyau des cornéocytes

subsiste et ou la desquamation est anormalement rapide, comme c’est le cas dans le

psoriasis. On parle de « parakératose » [20].

2.2 Autres types cellulaires de I'épiderme

Nous avons vu que les kératinocytes peuplent majoritairement I'épiderme,
mais il existe trois autres types de cellules aux réles tous les uns plus importants que

les autres. Les kératinocytes grace a leur organisation et la kératine qu'ils
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contiennent, offrent une résistance mécanique qui permet notamment sa « solidité »
a la peau. Nous aborderons maintenant les réles des mélanocytes, des cellules de

Langerhans ainsi que des cellules de Merkel.

2.2.1 Les mélanocytes

D’une toute autre fonction, les mélanocytes (5% des cellules de I'épiderme [6])
participent grandement a la fonction de protection de I'épiderme : ils sont a l'origine
de la pigmentation cutanée, élément majeur de défense contre les effets délétéres
des rayonnements UV qui nous entourent constamment. Le pigment responsable
s’appelle la mélanine. Les différences de pigmentation que I'on peut observer au
niveau de la peau, des yeux et des cheveux dépendent des variations quantitatives
et qualitatives de cette mélanine.

Ce type cellulaire est retrouvé majoritairement dans la couche basale de
I'épiderme (Figure 5) au niveau des zones de peau constamment exposées a la

lumiére du soleil, ainsi qu’a la base des follicules pileux [21].

La synthése et la répartition de ce pigment s’appelle la mélanogénése. Sous
laction des UV, la synthese débute dans des organites spécialisés, les
mélanosomes ; puis il y aura transfert du pigment via les dendrites mélanocytaires
pour gagner les kératinocytes environnants, ce qui assurera leur protection (Figure
5). En effet, grace a leurs prolongements, les mélanocytes s’immiscent dans les
couches de kératinocytes (environ trois) formant ainsi des « unités épidermiques de

mélanisation » (UEM), comprenant un meélanocyte entouré de 36 kératinocytes [21].
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Figure 6 [10].: Le mélanocyte dans I'épiderme

Il existe deux types de pigments mélaniques : I’eumélanine (brune ou noire)
et la phéomélanine (jaune orange). C’est la proportion des deux qui détermine la
pigmentation de la peau d’une personne. Cette pigmentation varie pour un méme
individu sous [linfluence des UV qui favorisent la synthése deumélanine
(eumélanogénése) . ce mécanisme plus couramment appelé « bronzage » est en
fait une réaction physiologique de I'organisme pour protéger les cellules de la peau
[21]. Des phototypes ont été défini selon que la peau contient plus ou moins des
deux pigments : de la peau trés claire qui contient d’avantage de phéomélanines,
jusqu’aux peaux noires qui ne produisent quasiment que de 'eumélanine, celles-ci

seront donc mieux protégées (Tableau 1).

Tableau 1 [22]: Les différents phototypes (classification de Fitzpatrick)
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Malgré le role de filtre des mélanines qui retiennent plus de 90 % des UV
ayant traversé la couche cornée, 15 % des UVB atteignent la couche basale de
I'épiderme et 50 % des UVA touchent le derme [21] ; les UVB étant absorbés
principalement au niveau de I'épiderme tandis que les UVA pénétrent beaucoup plus
profondément.

Pour mémoire, on dit que les UVB induisent des « brilures », se sera donc les
coups de soleil, les érythémes, et les UVA sont eux les principaux responsables du

vieillissement cutané (A comme « Age »).

2.2.2 Les cellules de Langerhans

Ces cellules dendritiques présentatrices d’antigénes sont préférentiellement
retrouvées dans la couche épineuse et ne possédent pas de desmosomes. Leur role
est de capturer les antigénes de la peau, de les acheminer jusqu’aux ganglions
lymphatiques du derme pour enfin les présenter aux lymphocytes T [23]. Elles
représentent en quelque sorte les macrophages de la peau et se chiffrent entre 2 a

5 % des cellules épidermiques [6].

2.2.3 Les cellules de Merkel

Egalement des cellules dendritiques (6-10% des cellules de I'épiderme [6]),
elles jouent le réle de mécanorécepteur en captant les diverses déformations
meécaniques de I'épiderme. Elles sont dites neuroendocrines, c’est-a-dire capable
de sécréter des neuromédiateurs vers les fibres nerveuses environnantes. Elles sont
donc responsables de la perception tactile, et vont étre trés nombreuses dans les
zones de peau les plus impliquées dans le toucher (les Iévres, les mains et les

pieds).
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2.3 Roles

Comme nous l'avons vu I'épiderme joue principalement un role de barriére,
surtout grace a la couche cornée qui est la plus externe. Il va protéger la peau de

diverses agressions :

physiques : en luttant contre les rayons UV du soleil responsables du vieillissement
et de dommages sur 'ADN ; une protection contre I'eau et la pollution ; également
une protection contre la chaleur en raison de sa faible conductivité.

chimiques : empéche la pénétration dans la peau d’agents nocifs.

mécaniques : coups, microtraumatismes quotidiens..., la résistance de la couche
cornée permet de faire face a tous ces désagréments ainsi que les crétes
épidermiques qui améliorent son élasticité (celle-ci étant corrélée a I'’hydratation
cutanée : plus la peau est hydratée, plus elle sera souple et élastique).
immunologiques : divers agents pathogenes et allergénes sont captés par les
cellules de Langerhans et présentés aux ganglions lymphatiques ou ils seront
neutralisés.

microbiennes : la peau posséde une flore naturelle qui va empécher le
développement de bactéries par compétition directe ; le film hydrolipidique joue

également un réle grace a son pH acide.

L’épiderme est aussi le lieu d’échanges gazeux avec l'extérieur avec
notamment I'élimination de CO,. Il permet I'’excrétion de substances comme la
sueur (thermorégulation) ou encore des « toxines » en prenant le relais des organes

émonctoires (rein, intestins, poumons) lorsqu’ils sont surchargés.

Enfin, il a aussi un role esthétique car il est la couche visible de la peau: par
son état, plus ou moins hydraté, plus ou moins ferme, lisse... il reflete un état de
santé général. De plus en plus entouré par les dictats de la beauté qui affichent une
peau lisse, sans défaut (en somme photoshopée), il convient aujourd’hui d’arborer
une peau la plus jolie possible. De plus, elle est la premiére a trahir notre age

(marques de vieillissements).

26



3. La lame basale

Aussi nommée jonction dermo-épidermique, c’est une membrane basale qui
fait le lien entre I'épiderme qui « repose » sur elle, et le derme qui se situe en-
dessous. C’est une fine ligne ondulante acellulaire qui apparait entre les
kératinocytes basaux qui Iui sont reliés par des jonctions appelées
hémidesmosomes et les fibroblastes du derme. Selon le tissu dans lequel on se
situe on parlera de papilles dermiques ou de crétes épidermiques (Figure 7). Elles

sont a 'origine du RmD [20].

Figure 7 [20] : Papille dermique / Créte épidermique

3.1 Structure histologique

Elle comprend (Figure 8) :

les hémidesmosomes

la lame proprement dite formée de deux entités : la lumina lucida traversée par les
hémidesmosomes et la lumina densa surtout constituée de collagéne

zone fibrillaire sous basale : comporte de nombreuses fibrilles d’ancrage de

collagéne qui relie la lamina densa au derme.
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Figure 8 [24] : Structure de la jonction dermo-épidermique

3.2 Réles

L’aspect sinusoide de la jonction permet d’une part d’augmenter la surface
des échanges métaboliques entre I'épiderme et le derme, mais aussi a I'épiderme
de mieux s’adapter a I’étirement car il a peu d’élasticité. D’autre part cet aspect
ondulant empéche I’épiderme de « glisser » sur le derme (support mécanique et
élastique grace aux nombreux points d’ancrage). Elle est interrompue par ce qui

constitue les annexes cutanés.

4. Le derme

Le derme est un tissu conjonctif de 1 a 2 mm d’épaisseur [9] formé de divers
types de cellules entourées d'une matrice extracellulaire (MEC) abondante
(contrairement aux épithéliums dont les cellules sont jointives). Trés riche en eau a
80% [6] et en fibres de collagéne et d’élastine qui baignent dans un gel de
glycoprotéines, le derme est le tissu de soutien de la peau et lui donne sa

consistance.
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Il abrite les annexes épidermiques (glandes sudorales, follicules pilo-
sébacés), des vaisseaux sanguins ou lymphatiques, des nerfs, des terminaisons
nerveuses speécialisées (récepteurs sensitifs de Merkel) ainsi qu’un certain nombre
de corpuscules (de Meissner pour le toucher, de Pacini pour la pression et de
Ruffini, récepteur mécanique). Sont présentes également des cellules du systéme

immunitaire (macrophages, mastocytes etc.)

4.1 Derme papillaire et réticulaire

Deux régions peuvent étre distinguées : une partie superficielle, le derme
papillaire (comprenant les papilles dermiques) et plus en profondeur le derme

réticulaire qui est 10 a 20 fois plus épais [24]

Le derme papillaire se caractérise par de fines fibres de collagéne de type
| et Ill et des fibres élastiques orientées perpendiculairement a la lame basale. Les
caractéristiques structurales de la matrice du derme papillaire permettent a la peau
de s’adapter au stress mécanique. Cependant, ce tissu est particulierement lache et
fragile par rapport au reste du derme. En connexion étroite avec I’épiderme, c’est ici
que s’effectuent les échanges nutritifs (rappelons que |'épiderme n’est pas
vascularisé, il regoit les nutriments via le derme). Cette région bénéficie d’'une forte
densité de fibroblastes qui proliférent plus vite et ont un métabolisme plus important

que ceux présents dans le derme réticulaire [25].

En relation directe avec I'hypoderme par les vaisseaux sanguins, le derme
réticulaire quant a lui est un tissu conjonctif dense composé de larges fibres de
collagéne organisées en large faisceaux imbriqués et irréguliers qui s’entrecroisent
grossierement de fagon paralléle. Des fibres élastiques matures forment une
superstructure autour des faisceaux de fibres de collagéne. Elles sont responsables
de la résistance du derme [11]. Progressivement du derme papillaire vers
I'hypoderme, les cellules s’amoindrissent tandis que les fibres sont de plus en plus

présentes [25].
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4.2 Les cellules du derme

4.2.1 Les fibroblastes

On y trouve majoritairement des fibroblastes, cellules fusiformes (Figure 9)
munies du matériel cellulaire nécessaire pour la synthése et la sécrétion de protéines
(réticulum endoplasmique rugueux bien développé et un appareil de Golgi). On les
retrouve principalement dans le derme papillaire (proche de I'épiderme) et peu dans
le derme réticulaire. lls sont responsables de la synthése et de I’entretien de la
matrice extracellulaire (production et dégradation) et produisent constamment des
glycoprotéines ainsi que les précurseurs de divers types de collagéne

(procollagéne) et d’élastine (proélastine) [26].

Figure 9 [27] : Fibroblaste

Les fibroblastes sont trés réceptifs aux messages de leur environnement et
sont en perpétuel interaction avec les composants de la matrice qu’ils entretiennent
grace a des récepteurs membranaires de type intégrine. Selon ces messages ou
I'entité avec laquelle ils interagissent ils vont se comporter différemment. Ainsi, ils
fournissent du collagéne de type IV au sein de la lame basale (vue précédemment)
et des vaisseaux sanguins lorsqu’ils sont en contact avec des kératinocytes et des
cellules endothéliales, alors qu'a distance de ces deux types cellulaires, ils
synthétisent la matrice extracellulaire en produisant les collagénes interstitiels et de
I'élastine. Autre fait important, les fibroblastes situés dans le derme papillaire
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présentent une division cellulaire plus rapide et plus importante que les fibroblastes
du derme profond. Leur activité est d’autant plus intense lors de la cicatrisation.
Enfin ils participent a I'homéostasie de la peau en sécrétant diverses

cytokines”.
Sont retrouvées également dans le derme des cellules d’origine

hématopoiétique qui vont faire partie du systéme immunitaire cutané : principalement

macrophages et mastocytes.

4.2.2 Les macrophages

Les monocytes (cellules de la moelle osseuse) circulant dans le sang
peuvent rejoindre le tissu conjonctif ou ils se différencient en macrophages (Figure
10). Ce sont des cellules aux propriétés phagocytaires, c’est-a-dire a la propriété
d’absorber des éléments extracellulaires, des débris comme par exemple des fibres
et du matériel de la MEC agés ou des pathogénes. lls seront capables alors de les
digérer (stockage dans la vacuole phagocytaire et dégradation en petits fragments
peptidiques grace au contenu des lysosomes) ou de les appréter a d’autres cellules
du systéme immunitaire pour déclencher une réponse immune (les fragments se lient
a une molécule fixatrice et sont présentés a l'extérieur du macrophage). lls
participent a la régulation des réponses immunes mais aussi de I'inflammation
par la sécrétion de nombreux facteurs (cytokines, interleukines etc.). Ce sont les

premiers acteurs de la défense contre les infections et les agents pathogénes.

° Peptides sécrétés par un grand nombre de cellules ; elles peuvent étre classées en différentes
catégorie selon l'action qu’elles exercent (pro-inflammatoire, immuno-régulatrice...).
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Figure 10 [26] : Macrophage en microscopie électronique

4.2.3 Les mastocytes

Les mastocytes (Figure 11) dérivent également de la lignée des monocytes,
mais vont acquérir des granules cytoplasmiques au cours de leur prolifération. lls
vont contenir de nombreuses substances dites vaso-actives®. Ils sont trés riches en
histamine, en héparine et en facteurs chimiotactiques (qui attirent d’autres cellules du
systéme immunitaire vers le site d’activation). De ce fait ils jouent un réle majeur

dans l'inflammation et dans les réactions d’allergie dites immédiates [25].

Figure 11 [28] : Mastocyte en microscopie électronique

® Substances capables de provoquer une vasodilatation ou une vasoconstriction.
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4.3 La matrice extracellulaire

Elle est formée de fibres de collagénes et d’élastine ainsi que de substance

fondamentale.

4.3.1 Les fibres de collagene et d’élastine

Synthése, sécrétion et assemblage du collagéne

Il existe au moins 20 types de collagéne. Bien qu’ils se distinguent par leurs
caractéristiques structurales et leur répartition dans les tissus, ce sont des protéines
formées de trois chaine dites a (polypeptides) [29].

La synthése du collagéne (Figure 12) s’amorce dans le RER (réticulum
endoplasmique rugueux) des fibroblastes avec la libération sous forme procollagéne
dans les citernes. A noter que la vitamine C (acide ascorbique) va y jouer le rble de
cofacteur dans la réaction d’hydroxylation a I'étape 1, nécessaire pour stabiliser les
molécules de collagéne (c’est pourquoi dans le scorbut il y a un défaut de
cicatrisation a cause d’'une carence en vitamine C). Ensuite ont lieu dans I'appareil
de Golgi ’'emballage et la sécrétion du procollagéne dans le milieu extracellulaire
ou il subit diverses coupures enzymatiques pour former les tropocollagénes ; ces
molécules s’auto-assemblent (fibrilles) et forment des liaisons entre elles pour donner

les fibres.
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Figure 12 [26] : Schéma de synthése du collagéne

Svynthése, sécrétion et assemblage des fibres d’élastine

Comme pour le collagéne la synthése débute dans le RER (Figure 13), avec
la synthése de la forme proélastine qui est ensuite sécrétée sous cette forme. Ont
lieu dans I'appareil de Golgi 'emballage et la sécrétion de la proélastine pour donner
la tropoélastine. Dans le milieu extracellulaire celle-ci va interagir avec la fibriline
pour donner les fibres immatures, dont 'assemblage forme les fibres d’élastine

matures.
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Figure 13 [26]: Schéma de synthése des fibres d'élastines

Figure 14 [30]_: Fibres de collagéene et
d'élastine vues au microscope électronique a
balayage

4.3.1 La substance fondamentale

Elle est une combinaison de diverses macromolécules : protéoglycanes,
glycoprotéines et glycosaminoglycanes (GAGs) sulfatés ou non sulfatés,
essentiellement I’acide hyaluronique. Les GAGs s’associent a un axe protéique et
'ensemble forme un protéoglycane. L’ensemble des éléments forme un réseau
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dense de la consistance d’un gel malléable qui permet la circulation d’eau et de

substances dissoutes [28].

La substance fondamentale contient aussi des glycoprotéines d’adhérence
qui renforcent les interactions et la cohésion des cellules entre elles, et, entre les
cellules et la MEC ainsi que la communication (cellule/cellule, cellule/MEC). De plus,
elle est un réservoir de facteurs de signalisation cellulaire (migration et

prolifération) [28].

4.4 Réles du derme

Le derme est une réserve importante en eau grace aux macromolécules qui la

retiennent comme une éponge.

Il joue le réle de tissu de soutien et fournit résistance mécanique (collagéne),

élasticité (élastine), et souplesse a la peau.

Les vaisseaux sanguins présents dans le derme papillaire au plus proche de

I’épiderme permettent les échanges nutritifs.

Enfin le derme a un réle dans la fonction immunitaire de la peau grace a la

présence de cellules spécifiques.

5. L’hypoderme

Il s’agit d’'un tissu conjonctif lache richement vascularisé, d’'une structure
ressemblant a celle du derme mais dans lequel prédominent les protéoglycanes et
les fibres collagéne. Selon la localisation sur le corps et les habitudes alimentaires |l
est plus ou moins riche en tissu adipeux blanc. Il correspond a la couche la plus
profonde de la peau et la plus épaisse : elle est la plus importante au niveau des
fesses, des cuisses et de 'abdomen et trés faible au niveau des pieds, des mains, du

dos, des paupieres et du pavillon de l'oreille [20].
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Sa répartition différe selon le sexe : plus importante dans la partie haute du
corps pour les hommes, on parle de répartition androide, tandis que chez les

femmes cela concerne surtout le bas du corps, on parle alors de répartition gynoide.

5.1 Structure histologique

Ce tissu est essentiellement constitué de cellules adipeuses ou adipocytes
organisées en lobules, d’'ou son appellation de tissu adipeux blanc sous cutané. Il
est lié au derme profond par des septas (cloisons) formées de fibres de collagéne et
de fibres élastiques qui s’insérent entre les lobules adipeux (Figure 15) et qui servent

de lieu d’insertion des vaisseaux et des nerfs.

Figure 15 [20] : L'hypoderme : les lobules adipeux sont
traversés par des cloisons de fibres collagéne et
élastique.

Les adipocytes sont spécialisés dans le stockage des graisses, celles-ci étant
mobilisables par voie sanguine (voie veineuse) lors d’'un besoin énergétique (effort

physique, jeline), elles seront transformées en énergie.
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5.2 Réles

Grace aux adipocytes qui le composent, I’hypoderme est un organe majeur de

réserve de lipides qui va fournir de I’énergie selon les besoins de I'organisme.

Longtemps considéré seulement comme tel, on sait aujourd’hui qu’il a une
autre fonction trés importante, celle d’organe endocrinien: il sécréte des
adipokines, qui sont des peptides médiateurs capables d’agir au niveau local ou
systémique pour influencer un grand nombre d’organes comme le foie et les muscles
squelettiques. De ce fait I'hnypoderme participe a la régulation générale du

métabolisme énergétique [31].

De plus, des chercheurs ont découvert que les cellules souches dérivées
des cellules adipeuses produisent un certain nombre de facteurs de croissance qui
ont un effet régénérant sur la peau : booste de la synthése de collagéne,
amélioration visible des rides, meilleure cicatrisation [32]. || a aussi été démontré que
ces facteurs sécrétoires protégent les fibroblastes du stress oxydatif causé par les

agents chimiques et les radiations UV [33].

L’hypoderme joue aussi le réle de « matelas » protecteur, il amortit les

chocs ; il a donc une fonction mécanique.

Enfin, du fait de la propriété isolante de la graisse, il participe a la

thermorégulation (protection du froid) [20].

6. Les annexes cutanées

Elles correspondent aux glandes cutanées, ce a quoi nous allons nous
intéresser, et aux phaneéres, ces derniers comprenant les poils et les ongles. On

distingue deux grands types de glandes : sudoripares et sébacées (Figure 16).
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6.1 Les glandes sudoripares

Elles sont de deux types : eccrines (du grec ex, hors de, et krinein, sécréter)

et apocrines (du grec apo, loin de).

Les glandes eccrines sont les plus nombreuses (2 a 5 millions) [34] et se
retrouvent partout dans la peau du corps. Elles possédent un canal excréteur qui
s’ouvre directement au niveau des pores de la peau, indépendamment des poils.
Ces glandes sont responsables de la production de la sueur (200 ml/jour [34]), C’est-
a-dire un liquide aqueux, incolore et salé [35] destiné a refroidir 'organisme (lors d’un
effort physique par exemple) et de réguler la température du corps au repos (forte

chaleur).

Les glandes apocrines quant a elles sont situées seulement dans certaines
régions du corps: aisselles, parties geénitales et pubis. Leur canal excréteur
débouche sur le canal pilo-sébacé et la sueur qu’elles produisent est riche en
lipides et alcaline [35]. Le stress et I’émotion stimulent ces glandes qui vont
répondre par la sécrétion de sueur. Elle peut s’avérer malodorante en raison de

I'oxydation par I'air ambiant et des enzymes produites par la flore résidente cutanée.

6.2 Les glandes sébacées

Elles sont dispersées a la surface de 'organisme (sauf paumes et plantes) et
sont retrouvées dans le derme moyen. Leur répartition suit celle des follicules
pileux auxquels elles sont annexées [20], on parle de follicule pilo-sébacé (Figure
16). Elles produisent le sébum dont la sécrétion débouche a la surface de la peau et
s’étale sur la cornée. Une production plus ou moins importante est a l'origine de
différents « types » de peau : une peau normale est équilibrée tandis qu’'une peau
grasse est la conséquence d'une surproduction de sébum appelée aussi
hyperséborrhée ; la peau dite seche est en fait la conséquence d’'un manque d’eau
car il n'y a pas d’hyposéborrhée. Rappelons que ce sébum va se méler aux lipides

épidermiques et a la sueur de la peau pour former le film hydrolipidique de surface
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(émulsion). Ce film protége de la déshydratation en s’opposant a la perte insensible
en eau et participe a I'écosystéme de la flore cutanée. On retrouve naturellement

dans le sébum une bactérie, Propionibacterium acnes, impliquée dans I'acné.

Ces glandes sont largement irriguées par le systéme vasculaire cutané. Elles
sont donc soumises au controle des hormones sexuelles [36] ce qui est important

pour comprendre les mécanismes de I'acné.

Figure 16 [9] : Les annexes cutanées.

Légende_: 1 = tige du poail ; 2 = follicule pileux ; 3 = glande sébacée ; 4 = glandes sudoripares
apocrines 5 = glandes sudoripares eccrines (indépendant du follicule pilo-sébacé); 6 =
épiderme ; 7 = muscle strié.

7. Le systéme de vascularisation cutané

Les vaisseaux sanguins sont particuliérement abondants dans la peau.

Nombreux dans I’hypoderme et le derme, ils n’atteignent cependant pas I'épiderme.
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Ce dernier est nourri par diffusion des nutriments provenant du derme via la lame
basale.

Le systeme vasculaire s’organise a partir d’artéres ((1) sur la Figure 17)
situées dans I’hypoderme qui forment un réseau paralléle appelé plexus sous-
cutané, dont les prolongements s’étendent perpendiculairement jusque dans les
septas de I'hypoderme destinés a vasculariser les lobules graisseux et les annexes.

Ce sang artériel est riche en O, et en éléments nutritifs.

Figure 17 [20] : Schéma de la vascularisation cutanée.

Légende : Rouge : sang artériel : noir : sang veineux.1. Vaisseaux
sous-cutanés ; 2. plexus vasculaire dermique profond ; 3. plexus
vasculaire dermique superficiel ; 4. anse capillaire ; 5. glomus de
Masson ; 6. artére ; 7. veine. a. épiderme ; b. derme ; c.
hypoderme.

En remontant vers la jonction derme réticulaire / hypoderme ces artéres
forment le plexus profond (2), d’'ou naissent des artérioles (artéres de fin calibre)
qui montent jusqu’au derme, elles forment alors le plexus superficiel (3). De ce
dernier se détachent les capillaires artériels que I'on retrouve dans les papilles
dermiques et se poursuivent par les capillaires veineux formant une anse capillaire

(4). C’est ainsi que les nutriments parviennent jusqu’a I'épiderme.
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7.1 Réles

Le systeme de vascularisation de la peau décrit préecédemment permet de
nourrir les différentes couches de la peau par I'apport d’'O, et nutriments. Dans
les conditions basales, la composition du sang veineux est trés poche de celle du
sang artériel : la circulation cutanée renferme une réserve fonctionnelle de nutriments
trés importante. Cela signifie donc que méme en cas de vasoconstriction intense ou
d’'ischémie prolongée due au poids du corps, la santé de la peau n’est pas

compromise.

Autre fonction primordiale de ce systéme, la régulation thermique. Cela est
permis grace a une vasomotricité permanente. En effet, les artérioles et les veinules
sont sous contrdle nerveux et le débit sanguin est régi par I’hypothalamus, centre
thermorégulateur sensible a la température cutanée (grace a la présence de
thermorécepteurs). Ainsi, une exposition au froid entraine une vasoconstriction qui
limite les pertes de chaleur (paleur, froideur) et a contrario, la chaleur implique une
vasodilatation pour favoriser la perte de chaleur (érythéme, cedéme). Ce mécanisme
n'est cependant effectif qu’a une limite de 35°C. Au-dela, les glandes sudoripares

prennent le relais.

Enfin, la vasomotricité cutanée permet également le maintien de la pression

artérielle.
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Il. L’acné et sa physiopathologie

1. Epidémiologie

L’acné touche environ 80% des populations adolescentes dans le monde [37].
Cependant, certaines populations semblent épargnées. C’est notamment le cas des
populations « chasseurs-cueilleurs » qui vivent prioritairement des ressources de la
nature. Cette différence du taux d’incidence de I'acné améne a faire I'hypothése que
ce mode de vie « primitif » (alimentation, facteurs environnementaux...) et pas
seulement la génétique, éloigne I'acné chez les sujets concernés. La communauté
scientifique s’est penchée sur le sujet et il a été observé dans plusieurs études une
augmentation de la prévalence de I'acné dans des populations qui tendaient a un
mode alimentaire dit occidental. Bendiner et al. [38] ont observé ce phénoméne chez
les Inuits du Canada, population ayant augmenté leur consommation de sodas, de
viande bovine et de produits laitiers. Ces observations nous permettent donc de
tendre vers I'hypothése formulée précédemment, en impliquant I'alimentation comme

facteur pouvant favoriser I'acné.

En France, I'acné représente l'affection cutanée la plus fréquente [39] et la
premiére cause de consultation chez le dermatologue, comptant pour 20% des
consultations [40]. Elle débute a la puberté chez les adolescents avec un pic entre 14
et 16 ans chez les filles et un peu plus tardivement chez les gargcons (16-17 ans) [41]
puis est normalement spontanément régressive a I'age adulte. Cependant, cela ne
se vérifie pas toujours : 'acné adulte (homme et femme) est en augmentation,

estimée a 40%, et toucherait d’avantage les femmes [37].

2. Physiopathologie de I'acné et mécanismes impliqués dans la formation des
lésions

L’acné est une dermatose inflammatoire chronique des follicules pilo-sébacés.
Elle met en jeu trois principaux facteurs : ’hyperséborrhée, I’hyperkératinisation /
la rétention sébacée et une phase inflammatoire liée a la colonisation

bactérienne par Propionibacterium acnes.
43



2.1 L’hyperséborrhée

2.1.1 Le sébum

Il est important de comprendre le lien peau grasse/comédogénése’. Un sujet
porteur d’'une peau grasse n’a pas forcément de I'acné ; le réle de la génétique est
ici indéniable. Par contre une hyperséborrhée est toujours retrouvée chez les
acnéiques : c’est donc une condition nécessaire mais pas suffisante pour développer
de l'acné ; pour cela, d’autres mécanismes pathologiques sont impliqués. D’autant
plus que I'acné ne se développe pas si la sécrétion sébacée est basse. Citons le Pr

A.M Kligman qui le résumait aini : « Sebum fuels the acne flame » [42].

Comme nous l'avons vu précédemment, le sébum est produit par les glandes
sébacées (GS). Ces glandes sont attachées au follicule pileux dans lequel elle
déverse le sébum, c’est pourquoi on parle de follicule pilo-sébacé. Le volume de la
glande est inversement proportionnel au diametre du poil auquel elle est rattachée, il
aura donc tendance a étre important sur le visage ou le poil est trés fin (duvet).
D’ailleurs il a été remarqué que les glandes sébacées des sujets acnéiques sont

dans la plupart des cas plus volumineuses et hypertrophiées que la normale.

Histologiqguement ce sont des glandes pleines, composées de cellules
polyédriques, les sébocytes, qui se chargent progressivement de gouttelettes
lipidiques. La sécrétion de sébum est assez originale : en effet, elle est dite
holocrine, c’est-a-dire que le produit sécrété résulte de la rupture totale de la cellule
(le sébocyte) qui se détache et meurt pour libérer le contenu lipidique dans le canal
excréteur. De ce fait, plus la glande est volumineuse plus la quantité de sébum

déversée sera importante, c’est I’hyperséborrhée.

Le sébum est sécrété trés tot a la vie foetale. Cela se poursuit faiblement chez

'enfant et on observe un pic de production a I'dge de la puberté avec une

" Formation d’une rétention sébacée, facteur central des Iésions acnéiformes.
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composition modifiée qualitativement sous I'effet des organes sexuels matures qui

stimulent la glande sébacée.

2.1.2 Le contrble de la sécrétion sébacée

La GS est une annexe cutanée située dans le derme moyen, elle est donc
richement vascularisée. Ainsi, de nombreuses hormones vont pouvoir agir
directement sur les sébocytes qui sont équipés de récepteurs spécifiques. Elles
constituent notamment des organes cibles des hormones androgénes, d’autant que
les GS du visage y sont particulierement plus sensibles qu’ailleurs [43]. Nous verrons
également comment d’autres types d’hormones et de molécules peuvent agir sur la

sécrétion sébacée.

Les hormones androgénes

La sécrétion sébacée, événement initial dans 'acné, est due a la stimulation
par les hormones androgénes dont la production est maximale a la puberté et chez
le jeune adulte. Les hormones dominantes sont les androgenes d'origine gonadique
(ovaires et testicules), ou sécrétés par les surrénales : la testostérone (T), la Delta4
androsténedione (A4A), la déhydroépiandrostérone (DHEA) et son dérivé sulfaté
(SDHEA).

La testostérone circule dans le sang liée a la Sex Hormone Binding
Globuline (SHBG) et a I'albumine, et seule la T libre pénétre dans le sébocyte. Les
autres hormones, citées ci-dessus, circulent librement et pénétrent donc facilement

dans la cellule réceptrice.

Au sein du sébocyte la testostérone est transformée en hormone active, la
dihydrotestostérone (DHT) par la 5a-réductase. La DHT se fixe au récepteur
cytosolique spécifique (récepteur aux androgénes = RA), le couple DHT/récepteur

pénétre le noyau et se lie a un récepteur nucléaire : il y a alors transcription de 'ADN

45



en ARNm qui aboutit a la production enzymatique et protéique pour produire le

sébum (Figure 18).

Figure 18 [44] : Devenir et action des androgénes dans le sébocyte

Aprés avoir pénétré dans le sébocyte, la DHEA (DHA sur la figure 18) et le A4A sont
eux actifs apres avoir été transformés en testostérone puis en DHT grace a des
enzymes cytoplasmiques, in situ dans le sébocyte, qui redonne par la suite de la
DHT (Figure 18).

L’hormone active est donc la DHT, et plus son taux intracellulaire est élevé
plus la production de sébum est importante. Mais pas seulement. Le taux
d’androgénes circulants ne peut tout expliquer. En effet, comment expliquer
'hyperséborrhée chez la femme ? Ou que tous les hommes ne présentent pas
d’acné ? Ou encore que chez I'acnéique les taux d’androgénes sont le plus souvent

normaux [45] ?
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Nous I'avons vu toutes les GS sont équipées de la 5a-réductase. Mais selon
les individus, son activité¢ est plus ou moins intense : les patients acnéiques
présentent une activité accrue de cette enzyme. L’hyperséborrhée chez 'homme
s’explique sans doute par ce phénoméne, puisqu’il n’existe pas systématiquement

d’hypertestostéronémie [36].

Chez la femme, nous pouvons expliquer I'hyperséborrhée soit par des taux
anormalement élevés d’androgenes (une hyperandrogénie primaire doit étre
recherchée s’il existe des signes, comme ['hirsutisme), soit également par une
hyperactivité de cette enzyme. |l y aurait donc une hyperconversion des taux

normaux d’androgénes au niveau des GS en DHT (Figure 18).

Il existe souvent une prédisposition génétique a cette hyperproduction
périphérique des androgénes et a I'’hyperactivité de 'enzyme en question, on parle

de « famille a acné » [46].

Ont été mises en évidence chez I'acnéique une quantité accrue de I'enzyme,

ainsi qu’une augmentation du nombre de récepteurs a la DHT [47].

Enfin, en plus d’'induire la lipogénese, les androgénes sont aussi responsables
de la prolifération des sébocytes : Akamatsu et al. [48] ont montré une relation
dose-dépendante entre le taux de testostérone dans les sébocytes et leur

prolifération.

Conclusion sur les hormones androgénes

L’'implication directe de ces hormones dans l'acné est aujourd’hui un fait

avére, il existe un panel de preuves pour en témoigner :

1. le traitement anti-acné acétate de cyprotérone (Diane 35®), anti-androgéne de
synthése qui empéche la liaison du DHT au récepteur cytoplasmique
2. le fait que I'acné ne se développe pas dans le cas ou il y a une perte de fonction

des RA menant a une insensibilité aux androgenes [49]
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3. ou encore le fait que les eunuques ne présentent jamais d’acné.

Toutefois, des taux normaux d’hormones androgénes ne dispensent pas
du développement de I’acné.

L’hyperséborrhée apparait en effet liée a :

une quantité accrue de la 5a-réductase / une augmentation de son activité

une augmentation du nombre des récepteurs a la DHT (ou RA)

une hypersensibilité périphérique des RA (C’est-a-dire une augmentation de la
réactivité des RA, voir paragraphe sur le trinucléotide CAG dans la partie IGF-1 ci-

dessous)

La sensibilité hormonale de la GS reste un phénoméne individuel, ou la

génétique joue une part importante.

L’ IGF-1 (Insuline-like growth factor)

L'IGF-1 est un des facteurs de croissance majeur de la puberté. Sa
production par le foie est stimulée par ’lhormone de croissance. Dans le sang, I'|GF-1
peut se lier a des protéines de liaison, les IGFBP (/GF binding protein). La liaison a
'lGFBP module la biodisponibilité de I'lGF-1. En raison de leur structure semblable,
linsuline peut agir sur les récepteurs a I'lGF-1 (IGF-1R) et exercer une action
similaire. Nous parlerons donc dans ce travail a plusieurs reprises du couple IGF-

1/insuline.

Le role de I'lGF-1 dans l'acné est largement sous-estimé. Pourtant, son
implication dans I'acné nous est montrée chez des patients atteints du syndrome de
Laron : ce sont des individus qui présentent une déficience congénitale de I'lGF-1.
Cette déficience est liée a des mutations sur le récepteur a 'hormone de croissance
(Growth hormone receptor) : cette mutation inhibe la synthése d’IGF-1 par les tissus
cibles (foie) (Figure 22). Preuve en est, ces patients, qui ne sont pas traités par de
'IGF-1 recombinant, ne développent jamais d’acné, ou autre maladies dites
occidentales (cancer, diabétes...). Toutefois, dés lors que de grandes doses
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d’IGF-1 leur sont administrées, ils développent de I’acné [50]. Plusieurs
meécanismes sont eu jeu.

Apres I'activation des récepteurs a I'lGF-1 (IGF-1R), une cascade complexe
de signalisation se déroule pour aboutir a la prolifération et a la croissance cellulaire.
Cette hormone active la prolifération locale des kératinocytes, des cellules

épithéliales et des sébocytes.

Il existe une corrélation forte entre concentration en IGF-1 et hyperséborrhée
[51]. L'IFG-1 joue en effet un rdle majeur dans l'activation de la lipogénése,
notamment par une voie de signalisation au sein du sébocyte qui met en jeu deux
protéines kinase nommées la PI-3K (phosphatidyl-inositol-3 kinase) et I'Akt, la voie
IGF-1/P1-3K/Akt. A cette voie de signalisation répondent 4 facteurs de transcription
impliqués dans la lipogénése : les RA, les PPARs (récepteurs d’activation et de
prolifération du peroxysome, également retrouvés a la surface de la GS), le LXRa
(liver X receptor) et la SREBP-1c (Sterol response element-binding protein-1c)
(Figure 19).

Les connaissances actuelles ont individualisé le réle de la SREBP-1c : cette
protéine joue le réle d’'un régulateur clé dans lI'expression de deux enzymes, la
stéaryl-CoA désaturase (SCD) et les A6- et A5-désaturases (A6D) (Figure 19). La
SCD catalyse la conversion de I'acide stéarique (18 :0) en acide oléique (18 :1) qui
nous le verrons au chapitre 11.2.1.3 sur les lipides du sébum est pro comédogene.
Les désaturases sont responsables de la synthése d’acides gras insaturés comme
I’acide arachidonique (Figures 19 et 49) qui est un précurseur d’eicosanoides® pro
inflammatoires impliqués dans des réponses inflammatoires dans la glande

sébaceée [52].

® Famille d’acides gras a 20 atomes de carbone.
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Figure 19 [176] : Role de 'lGF-1 et la protéine SREBP dans la lipogénése

Légende : IGF-1 = insuline-like growth factor -1; PI-3K = phosphatidyl-inositol-3-kinase ; AR =
récepteurs aux androgénes ; PPARy = peroxisome proliferator-activated receptor y ; LXRa = liver X
receptor ; SREBP-1c = sterol response element binding protein 1c ; A6D = A6 desaturase ; SCD =
stearoyl-CoA desaturase ; TG = triglyceride ; C16 :0 = acide palmitique ; C18 :1 = acide oléique ; FA =
fatty acid.
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Figure 49 [222]: Structure et métabolisme des acides gras omégas 3 et
omeégas 6.
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En plus de fournir des acides gras pro comédogénes et pro inflammatoires, la
stimulation de la voie PI-3K/Akt par I'lGF-1 favorise la lipogénése, augmente la
quantité de triglycérides et perturbe I’équilibre de la composition du sébum,

favorisant ainsi la comédogénése.

En outre, 'lGF-1 joue un réle dans I'hyperandrogénisme. Il est un inducteur
potentiel de la synthése de T et de DHEA, et favorise la conversion intra cutanée
(dans les fibroblastes et les sébocytes) de T en DHT en augmentant I’activité de la
S5a-réductase [52,53].

En inhibant la synthése hépatique de la SBHG [55] ce facteur de croissance
rend la T plus disponible pour pénétrer dans le sébocyte (forme libre) : il améliore
donc la bioactivité des androgénes en augmentant la disponibilité cutanée de
la DHT, le plus puissant des androgenes physiologiques. Ainsi, il stimule la
transduction du signal aux RA et régule a la hausse la quantité des ligands

d’activation (hormones androgéenes) des RA (récepteurs aux androgénes).

Il favorise également la synthése des hormones androgénes en stimulant les

ovaires [56] et les testicules [57].

Par ailleurs, 'lGF-1 stimule la transduction du signal des RA : elle implique
l'inhibition d’'un facteur de transcription, le FoxO1. Ce facteur de transcription est
présent dans le noyau de toutes les cellules des tissus mammiféres. La protéine
appartient a la sous famille O des « forkhead box » (Fox) et régule la transcription de
nombreux génes impliqués dans l'acné. FoxO1 lie notamment le domaine TAD
(transcription activation domain) du RA. La liaison de FoxO1 a ce domaine empéche
l'interaction N-terminal/C-terminal a l'intérieur du RA (entre deux zones clés qui sont
'AF-1, activation factor 1 et le LBD, ligand binding domain), ce qui inhibe l'activité
transcriptionnelle du RA. Par ce mécanisme, FoxO1 réduit I'expression des génes
cibles des RA impliqués dans I'acné [58,59]. Par contre, en I'absence de FoxO1
dans le noyau, l'interaction entre les deux zones clés est possible et I'expression des
génes cibles des RA peut avoir lieu: il en résulte la prolifération et la

différenciation des sébocytes (Figure 20).
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Figure 20 [246] : Role suppresseur de FoxO1 sur le TAD des RA.

Légende: AR = androgen receptor; AF-1 = activation factor 1; T = testosterone; DHT =
dihydrotestosterone ; DBD = DNA binding domain ; LBD = ligand binding domain ; ARE = androgen
receptor response element.

FoxO1 régule aussi négativement d’autres facteurs de transcription

impliqués dans la lipogénése comme la SREBP, le LXR et les PPARs.

Or, le taux de FoxO1 dans le noyau est régulé négativement par I'insuline
et 'IGF-1.

En effet, les facteurs de croissance tels que I'lGF-1 et I'insuline, en se liant sur
leurs récepteurs vont stimuler la voie PI-3K/Akt : FoxO1 est alors phosphorylé par
la kinase Akt et exporté hors du noyau, vers le cytosol, ou il ne peut plus agir sur
les facteurs de transcription (Figure 21) ; il sera dégradé ensuite par le protéasome.
Cela a par ailleurs été confirmé par deux expériences sur des sébocytes en culture et
mis en contact avec de I'lGF-1: I'exposition prolongée a ce facteur a bien mené a la
translocation de FoxO1 vers le cytoplasme [60], méme résultat pour linsuline

observé a la figure 21.
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Figure 21 [246] : Régulation de I'activité de FoxO1 par des facteurs de croissance

(partie haute), et translocation de FoxO1 marqué par florescence vers le cytosol en

présence d’insuline (partie basse).
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En résumé, I'IGF-1 favorise I’action des androgénes par deux mécanismes :

v'en augmentant la quantité de ligands aux RA (DHT notamment)
v’ d’autre part, avec linsuline, en empéchant FoxO1 d’exercer sa fonction répressive

sur les RA en I'excluant de son site d’action (le noyau).

= L’IGF-1 et linsuline jouent finalement un rdle trés important dans I'activation de la
voie de signalisation des RA.

En analysant 'ARN terminal codant pour la région TAD (transcription
activation domain) du RA, des chercheurs ont découvert qu’il contenait une région
qui consistait en un enchainement du trinucléotide CAG (Cytosine-Adénosine-

Guanine). La répétition de ce trinucléotide de longueur variable code pour un trongon
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de polyglutamine en forme de tube, trés souvent retrouvé dans les facteurs de
transcription. 1l est suggéré que ces tubes de polyglutamine modulent l'activité
transcriptionnelle des RA [247]. Il se trouve ainsi que I'expansion de ce motif réduit
I'activité transcriptionnelle des RA. Par ce mécanisme, il existe donc un lien entre la
longueur de I'enchainement du triplet CAG et I'activité des RA.

En paralléle, des chercheurs ont trouvé qu'une séquence courte de ce motif
est associée a I'hirsutisme, a l'alopécie androgénique et a I'acné [61]. Cela peut
s’expliquer par le fait que les individus présentant peu de motifs CAG dans le
génome des sébocytes comparés a des personnes ayant une longueur normale de
la séquence répétée présentent des RA hypersensibles a la signalisation par 'IGF-

1/insuline.
Par ailleurs, on a observé chez les femmes présentant une acné adulte, des
taux sanguins plus élevés d'IGF-1 [62] ; méme observation faite chez des patients

dont leur acné s’aggravent avec la prise de certains aliments [63].

Conclusion sur le couple IGF-1/insuline

Il active les RA, voie majeure dans I'acné.

Il est comédogene car il favorise I’hyperkératinisation, '’hyperséborrhée et I'activité de
la 5a-réductase.

[l stimule la lipogénése par la voie de la SREBP-1c qui active I'expression de deux
enzymes responsables de la synthése d’acides gras procomédogénes et
proinflammatoires.

Il inhibe I'action de FoxO1, un facteur de transcription qui agit comme répresseur de
I'expression des génes cibles des RA.

Le polymorphisme du géne codant pour les RA (peu de motifs CAG) peut contribuer
a une prédisposition génétique au développement de l'acné. En effet ce
polymorphisme module I'activité des RA.

Un taux anormalement élevé en IGF-1 pourrait expliquer I'aggravation de I'acné par
I'alimentation que certains individus expérimentent ou encore I'acné chez la femme

adulte.
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Les patients atteints du syndrome de Laron ne développent pas d’acné. Le
mécanisme impliqué est di a un dé ficit en IGF-1 et donc a une diminution de
I'activité des voies de signalisation activées par ce facteur de croissance (Figure 22).

L’IGF-1 favorise I'’hyperkératinisation (chapitre 11.2.2.1).

Figure 22 [175] : Effet du syndrome de Laron sur I'lGF-1, l'insuline et FoxO1.

Légende : GHR* = récepteur a I'hormone de croissance muté (perte de
fonction) ; GH = growth hormone ; IGF-1 = insuline-like growth factor.

Le complexe mTORCA1

L’enzyme mTOR (de mammalian target of rapamycin) appartient a la famille
des sérine/thréonine kinases. Elle régule de nombreux processus physiologiques tels
que la prolifération, la croissance cellulaire... Il existe deux isoformes, mMTORC1 et
mTORC2, nous nous intéresserons qu'a mTORC1 qui est celui impliqué dans la

physiopathologie de I'acné.

En effet mTORC1 régule l'anabolisme et les cycles de prolifération
dépendants des nutriments, fait important pour comprendre le réle de I'alimentation

dans l'acné, ce que nous verrons au chapitre 1l1l.3. En présence de facteurs de
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croissance, ce complexe stimule la lipogénése et donc la production de sébum
en induisant I'expression et 'activation de la SREBP-1 (vue précédemment dans la
partie sur I'lGF-1). Le mécanisme implique une protéine, la Lipin-1. En présence de
mTORCH1, la Lipin-1 est phophorylée et ne peut pas pénétrer dans le noyau pour
déplacer la SREBP de son site d’action: la lipogénése peut ainsi avoir lieu. A
'inverse, en 'absence de mTORCH1, la Lipin-1 pénétre dans le noyau et empéche
I'action de la SREBP (Figure 23). Le complexe mTORC1 favorise donc la production
d’'un milieu riche en lipides propice a la croissance de P. acnes et au développement
d’un biofilm (réles de la bactérie P. acnes dans le chapitre sur la physiopathologie de
'acné 11.2.3.1). Par cette voie entre autres, I'alimentation peut directement influencer

la lipogénése [64].

Figure 23 [248] : Role de mTORC1 dans la lipogéneése.

Des cellules incubées atteintes du syndrome de Laron (donc avec une
déficience en IGF-1) ont montré des taux augmentés de FoxO1 et une diminution de
I'expression de mTORC1 [65]. L’activité du complexe mTORC1 est donc influencée
par FoxO1 et '|GF-1 (Figure 24).

Le complexe mTORC1 est activé par :

'IGF-1/I'insuline
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I'acide palmitique : cet AG libre est présent dans le sébum, et sa présence est liée a
'action de lipases bactériennes qui hydrolysent les TG du sébum ; c’est aussi un
acide gras des triglycérides du lait de vache

certains acides aminés (les BCAAs, branched chain amino acids), notamment la

glutamine trés présente dans le lait de vache (voir chapitre 111.3.1.2).

Il est régulé négativement par :

FoxO1,

|11GF-1 2 1| FoxO1 & |1 mTORC1

et les AG essentiels de la famille w3 (EPA et DHA).

Figure 24 [176] : Rbles de I'IGF-1, de FoxO1 et de mTORC1 dans la lipogénése

Légende : IGF-1 = insuline-like growth factor -1 ; BCAAs = branched-chain amino acids ; FoxO1 =
forkhead box class O1 : mTORC1 = mechanistic target of rapamycin complex 1 ; AR = récepteurs aux
androgenes ; PPARy = peroxisome proliferator-activated receptor y; LXRa = liver X receptor ;
SREBP-1c = sterol response element binding protein 1c ; A6D = A6 desaturase ; SCD = stearoyl-CoA
desaturase ; TG = triglyceride ; C16 :0 = acide palmitique ; C18 :1 = acide oléique ; FA = fatty acid

Neurohormones et neuropeptides

Il est de nos jours largement admis que la peau est source de neuro hormones.

Depuis longtemps on a pensé que le stress pouvait étre impliqué dans I'acné,
mais ce n’est que récemment que nous en avons eu la preuve scientifique. Chiu et

al. [66] ont réalisé une expérience sur 19 étudiants universitaires dans laquelle ils
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évaluaient les Iésions d’acné dans des conditions de stress liées aux examens ; ils
ont bel et bien observé une exacerbation des Iésions.

Le stress émotionnel peut donc accentuer I'acné.

La CRH (Corticotropine-Releasing Hormone)

La CRH ou corticolibérine est 'hormone principale mise en jeu par l'axe
hypothalamo-hypophysaire. Elle est libérée par les neurones hypothalamiques en
cas de situation de stress, et plus recemment il a été découvert que la bactérie P.
acnes stimule également sa production par les kératinocytes [67]. La CRH agit sur
les récepteurs hypophysaires et induit la libération d’autres hormones dans la
circulation sanguine pour s’adapter a une situation de stress, principalement TACTH

ou corticotrophine.

Dans une expérience par Zouboulis et al. [68 ] I'expression de la CRH, de son
récepteur et de la protéine de liaison a la CRH (CRH-BP) ont été étudiés in vitro sur
une lignée de sébocytes immortels : les données suggeéerent que les sébocytes

expriment tous ces éléments.

Leurs expériences in vitro montrent aussi que la CRH induit la lipogénése et
augmente l'expression de la 3B-HSD (hydroxy-stéroid deshydrogenase), enzyme
responsable de la synthése des androgénes (cf. Figure 18 : Devenir et action des
androgénes dans le sébocyte). De plus, la CRH exerce un effet pro-inflammatoire
en stimulant la synthése d’IL-6 et d’IL-8 par les sébocytes. Ces deux interleukines
favoriseraient par ailleurs la prolifération des kératinocytes [69].

En raison de son action sur les sébocytes (lipogénése et augmentation de la
3B-HSD) et les kératinocytes (stimulation de leur prolifération via I'lL-6 et I'lL-8), la

CRH et par conséquent, le stress sont donc susceptibles d”’aggraver I'acné.

La substance P

Tout comme la CRH, la substance P est libérée en situation de stress. Ce

neuropeptide est relargué dans les fibres nerveuses du derme et engage une
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réponse pro-inflammatoire dans les cellules du systéeme immunitaire ou dans les
cellules de divers tissus, incluant celles de la peau. Au niveau de la glande sébacée,
le neuropeptide stimule la prolifération des sébocytes ainsi que la production de
sébum [70].

Il a été observé que les fibres nerveuses contenant la substance P étaient
retrouvées en plus grand nombre dans la peau acnéique par rapport a une peau

saine [71].

Nous pouvons donc conclure que la substance P, par ses actions sur la GS, a
pour réle de stimuler la prolifération des sébocytes. Elle est aussi impliquée dans les
phénomeénes inflammatoires liés au stress, et potentiellement pathogéniques dans

'acné.

2.1.3 Les lipides du sébum

On considére que le sébum humain contient [72] :

o 57.5% de triglycérides : dont 15 a 30% d’acides gras libres, avec une majorité
d’acides gras mono insaturés en A6. On noteraque l'acide sapiénique
(C16 :1A6) est I'acide gras insaturé prépondérant (25%).

e 26% d’esters de cire

e 12% de squaléne

e 4.5% de cholestérols

Dans l'acné on observe une hyperséborrhée a laquelle s’ajoute une
modification qualitative et quantitative des lipides qui composent le sébum qui va

influencer le développement de lésions acnéiques.

Modification de la composition du sébum

Il a été observé dans la composition du sébum chez les acnéiques : une
augmentation de la production des triglycérides (+ 84%), de squalénes (+ 120%)
[250], une diminution du taux d’acide linoléique [73] ainsi que la production d’acide

gras libre pro inflammatoire via I'action d’enzymes bactériennes sur les triglycérides.
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L’acide linoléique

Le métabolisme des acides gras (AG) se fait dans le foie a partir de I'acide
palmitique (C16 :0), a partir duquel les autres AG sont obtenus grace a des enzymes
qui vont pouvoir rajouter d’autres carbones pour obtenir des AG plus grands
(élongation). Ces enzymes vont aussi créer des doubles liaisons dans la structure de
'AG appelées aussi insaturations. Cependant, le foie n’est pas équipé d’enzymes
capables de fournir des insaturations en A6 et A9 de I'AG : ces molécules sont des
AG dits essentiels car doivent étre apportés par l'alimentation. Un de ces AG
essentiels qui attire particulierement notre attention est [I'acide linoléique
(Figure 25) : c’est 'AG insaturé (oméga 6) le plus retrouvé dans les céramides du

stratum corneum.

Figure 25 [73] : Structure chimique de I'acide linoléique

En effet, cet AG est utilisé sélectivement par la GS dans des voies qui
aboutissent a la synthése du squaléne et des esters de cire qui composent
normalement le sébum. Or, il a été observé dans de nombreuses études un taux
plus faible en acide linoléique chez les patients acnéiques. Les données
suggeérent qu’une diminution de la quantité d’acide linoléique dans le sébum affecte
la composition des sphingolipides dans le follicule, et serait impliquée dans

I'hyperkératinisation folliculaire, élément majeur de la comédogénése [73].

Par ailleurs, 'augmentation du taux de cet AG durant un traitement anti-
acnéique a base d’isotrétinoine, conforte 'hypothése de son réle protecteur contre
l'acné [74].

Parallelement, Letawe et al. [75] ont étudié l'effet de I'acide linoléique

appliqué par voie topique. Durant une étude randomisée double aveugle versus
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placebo, ils ont analysé par images digitales la taille des comédons chez des patients
atteints d’acné moyenne (2 groupes de 10 personnes d’ages différents), consistant
en une application biquotidienne d’un traitement a 2.5% d’acide linoléique pendant 4
semaines. Les résultats ont été significatifs : une diminution de 25% de la taille des
comédons a été observée, résultats confirmés par une autre étude similaire [76].
Malgré les nombreux biais que comportent cette étude (échantillon de population
trop faible, incapacité a contréler les conditions de I'essai...), nous pouvons souligner

la corrélation positive de 'importance de I'acide linoléique dans la comédogénese.

D’autres travaux suggeérent, possiblement associé aux phénoménes de
peroxydation du squaléne (voir ci-dessous), le role comédogéne de la déplétion en
acide linoléique. En effet, il est un constituant majeur des structures lamellaires du
stratum corneum (chapitre 1.2.1.4). Un déficit en cet AG essentiel altére la fonction
barriere hydrophobe de I'épiderme : cela favoriserait d’'une part la croissance
bactérienne et d’autre part la pénétration de facteurs chimiotactiques pro

inflammatoires dans I'épithélium du canal folliculaire [77].

Production d’acides gras libres

Dans le canal folliculaire, les triglycérides du sébum sont convertis par des
enzymes (lipases) sécrétées par des bactéries importantes dans I'acné (P. acnes)
en AG libres, dont certains sont connus pour avoir une activité pro-inflammatoire.
Sont produits notamment deux AG libres particulierement impliqués dans la
comédogénese, I'acide oléique (C18 :1) et I'acide palmitique (C16 :0), ce dernier
sera abordé ultérieurement dans les parties qui traitent de I'hyperkératinisation
(chapitre 11.2.2) et de l'inflammation (chapitre 11.2.3).

L’acide oléique (C18:1) est un AG insaturé qui retient notre attention. En
effet, il est associé a une augmentation de la production d’IL-1a par les kératinocytes
[78]. Le mécanisme n’est pas encore tout a fait élucidé, mais il semblerait que cet
AG, ainsi que les acides gras mono insaturés en général modifient le gradient de
calcium dans les kératinocytes, via des récepteurs NMDA (N-methyl-D-aspartate). Le

réle comédogéne de I'lL-1a a été démontré a plusieurs reprises [79,80].
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De plus, il participe a la formation d’un biofilm® & P.acnes, stimulant

I'adhésion de la bactérie dans I'épithélium.
Modification du ratio AG saturés / AG insaturés

Dans la GS saine, il existe un ratio constant entre AG saturés et insaturés,
avec une majorité d’AG insaturés (en A6 notamment). De récentes études ont
reporté une diminution de ce ratio dans I'acné. Une activité incorrecte des enzymes
spécifigues du sébocyte et/ou une production excessive de sébum altérent la
composition relative en AG, et donc la composition du sébum ce qui peut mener au

développement de 'acné.

En effet, chez I'acnéique il a été constaté une augmentation de la proportion
d’acides gras monoinsaturés, impliquant une désaturase. Il se produit en particulier
dans le sébocyte linsaturation de l’acide palmitique (C16 :0, Figure 26) en
position A6 par la A6-désaturase: l'acide palmitique devient alors [P’acide
sapiénique (C16 :1, A6 ; Figure 27) [73], sa proportion chez I’achéique augmente
de 49%)]. Cet acide gras monoinsaturé, de la méme fagon que l'acide oléique
(modification du gradient de calcium dans les kératincoytes), serait comédogéne par

la stimulation de la production d’IL-1a par les kératinocytes épidermiaux [78].
O
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Figure 26 : Structure chimique de I'acide palmitique

= COOH
CH,4

Figure 27 : Structure chimique de 'acide sapiénique

Il a été rapporté que l'activité de la A6-désaturase augmentait avec la
quantité de sébum produit, donc avec I’hyperséborrhée [249]. Cette désaturation

des acides gras est associée a la gravité clinique de I'acné [73].

® Mince couche de micro-organismes adhérents a une surface.
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Le squaléne

Plusieurs hypothéses ont été formulées sur la transformation du sébum en
composés comédogénes comme la peroxydation du squaléne, nommé Sq-OOH,

et de nombreuses études vont fortement dans ce sens [81,82].

En effet, pour ne citer que 'un des nombreux travaux portant sur le sujet,
Ottaviani et al. [73] rapportent les résultats d’expérimentations animales sur la
propriété comédogeéne de ces composeés. Suite a I'exposition de la peau d’oreilles de

lapins a des peroxydes de squaléne, voici ce qu’ils ont observé :

'induction de comédons, dont le degré de peroxydation a été corrélé positivement
avec leur taille
une hyperplasie des glandes sébaceées

enfin, une hyperkératose de I'épithélium du canal infundibulaire.

D’autres expériences in vitro ont révélé le role pro inflammatoire du Sqg-
OOH : il stimule la sécrétion de médiateurs de linflammation (IL-6) par les

kératinocytes [73].

A noter également que certaines sécrétions des Propionibacteria sont pro-
oxydantes, favorisant elles-mémes la production de dérivés oxydés des squalénes.
Ces bactéries étant anaérobies'®, elles créent ainsi un environnement favorable pour
leur développement en épuisant 'oxygéne du canal pilo-sébacé et entretiennent le
phénomeéne de l'acné. De plus, on retrouve chez l'acnéique une quantité plus

importante de squalénes, rendant ce phénoméne d’autant plus présent.

Autre facteur impliqué, les rayons UV. lls sont en effet également
responsables de la peroxydation des squaléenes en dégradant leur structure
fortement insaturée (Figure 28). A la surface de la peau, les squalénes y sont

largement exposés.

'% Se développent sans la présence d’oxygéne.
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Figure 28 : Structure chimique du squaléne

Les phénomeénes cités ci-dessus ménent donc a la transformation de certains lipides
du sébum en composés cytotoxiques pour les kératinocytes et pro-

inflammatoires [83, 84].

Physiologiquement, 'organisme posséde des moyens de défense contre ces
lipides peroxydés, qui sont la vitamine E et le glutathion, éléments majeurs dans la
protection cellulaire. Nous verrons au chapitre 111.3.3 sur les facteurs favorisants
lacné qu’une carence en ces éléments antioxydants peut mener a |la

comédogénese.

L’oxydation du squaléne est un phénomeéne naturel mais chez I'acnéique il est
amplifié par plusieurs facteurs : une quantité accrue du squaléne dans le sébum, les
sécrétions pro oxydantes des Propionibacteria ainsi qu’une possible carence en

éléments anti oxydants.

Le cholestérol et dérivés

Le cholestérol est obtenu a partir des squalénes mais est peu produit car la

voie de synthése s’arréte majoritairement a ces derniers.

Nous l'avons vu, les hormones androgénes constituent I'élément majeur du
contrdle de la sécrétion sébacée. Une découverte récente est que la GS s’avéere étre
un organe endocrinien elle-méme : a partir du cholestérol et de leurs enzymes, les

sébocytes sont capables de produire in situ des androgénes (Figure 29) pouvant
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ensuite fonctionner de fagon paracrine, autocrine ou intracrine [85,86]. De plus,

I'activité de ces enzymes est par ailleurs augmentée chez I'acnéique.

Figure 29 [36] : Synthése des hormones stéroidiennes

Conclusion sur les lipides du sébum

Dans la comédogénése, un certain nombre d’événements spécifiques se
combinent pour mener a des lésions acnéiformes. La transformation du sébum,
qualitativement et quantitativement en est le point de départ. On retrouve donc chez

'acnéique :

une surproduction de sébum, favorisée par : les androgénes, les UV, le stress, I'lGF-
1, mTORC1

une carence en acides gras essentiels, notamment en acide linoléique

une carence en certains éléments antioxydants et protecteurs vis-a-vis des espéeces

oxydantes, comme le GSH

B Respectivement : Dont I'action s’exerce sur les tissus voisins ; Agit par lintermédiaire d’'un

messager chimique ; Dont I'action se situe a l'intérieur de la cellule.
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une quantité importante en squaléne menant a des dérivées peroxydés pro-
inflammatoires et comédogénes, cette peroxydation étant liée a P. acnes (Figure 30)
et a 'action des rayonnements UV

un ratio altéré AG saturés / AG insaturés avec augmentation de la production de
I'acide sapiénique

la formation en grande quantité d’AG libres pro-inflammatoires par I'hydrolyse des
triglycérides par la lipase bactérienne

un environnement favorable au développement de la bactérie P.acnes (lipides en
abondance, environnement anaérobie), ainsi que la création d’un biofilm avec la
surexpression de lipases bactériennes qui induit une augmentation d’acides gras

libres (acide palmitique et acide oléique), ce qui prépare la phase inflammatoire.

Figure 30 [5] : Relation de la flore cutanée avec les lipides du
sébum

2.1.4 Conclusion sur ’'hyperséborrhée

L’hyperséborrhée est une condition nécessaire mais non suffisante pour
développer de I'acné. Elle ne constitue pas une cause unique et directe dans le
développement de l'acné, mais plutét un facteur de risque. Une augmentation du
sébum fournit a P. acnes un milieu anaérobie et riche en lipides favorable a son

développement.
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Par ailleurs, plus qu’'une modification de la quantité de sébum, il apparait
plutét que les modifications qualitatives et quantitatives des lipides sébacés jouent un
réle plus important dans la comédogénése. L'augmentation de la quantité en
squaléne et ses dérivés peroxydés, en AG libres comme l'acide palmitique et I'acide
oléique, la carence en acide linoléique, tout cela modifie I'environnement
physiologique des sébocytes et des kératinocytes et influence grandement la

formation des lésions acnéiformes.

En condition physiologique les GS responsables de la sécrétion du sébum
sont sous le contrdle des hormones androgenes grace a la présence de RA. Nous
savons maintenant que le sébocyte est équipé de la 5a-réductase, 'enzyme de la
conversion de la T en DHT, forme active de I'hormone. Dans I'acné, de nombreux
phénomeénes peuvent concourir au développement de la pathologie et expliquer les
différences observées entre individus: des taux élevés d’angrogénes, une
hyperconversion de la T en DHT du fait d’'une surexpression ou d'une grande

quantité de la 5a-réductase dans le sébocyte...

Par ailleurs d'autres éléments biochimiques peuvent étre impliqués dans
'acné. Nous retiendrons l'insuline et son analogue I'lGF-1, 'hormone de croissance
clé pendant la puberté qui amplifie I'action des androgénes ainsi que le complexe

mTORC1. Nous avons vu comment ils pouvaient conduire a I'acné.

En réponse a une situation de stress, les neurones hypothalamiques libérent
la CRH tandis que les fibres nerveuses du derme relarguent la substance P, deux
neuromédiateurs qui favorisent la lipogénése et linflammation, phénoménes

largement impliqués dans I'acné.
La génétique a sa part de responsabilité, mais nous verrons comment

I'alimentation influence de tels phénoménes.

Le tableau 2 résume les différents facteurs/médiateurs (hormones, facteurs de
croissance, neuropeptides, facteurs de transcription...) impliqués dans la
comédogénese et leurs actions sur les sébocytes et les kératinocytes.
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Tableau 2 : Tableau résumant les différents effets cellulaires des facteurs impliqués dans la formation

des lésions d’acné.

Facteurs

Cibles

Effets

Androgénes (DHT +++)
(alimentation, génétique, IGF-
1/insuline, période de la vie)

IGF-1/ Insuline
(alimentation, génétique)

FoxO1

mTORC1
(acide palmitique, lait de vache)

CRH
(stress, P.acnes)

Substance P
(stress)

Acide oléique
(P. acnes, A6 désaturase)

Acide palmitique
(P. acnes, A6-désaturase)

Peroxydes de squaléne
(P.acnes, UV, carence en
antioxydants et GSH)

Sébocytes
Kératinocytes

Sébocytes
Kératinocytes
Glandes surrénales et gonade

Sébocyte

Sébocyte
Sébocyte

Kératinocytes
Sébocyte

Kératinocytes

Kératinocytes

Kératinocytes
Sébocytes

1 Lipogénése
1 IL-1, IL-6 ; TNFa = pro-
inflammatoire
1 Kératinisation
1 Lipogénése
1 Kératinisation
tL’activité de la 5a-réductase
Favorise 'androgénisme
Empéche FoXO1 de supprimer le
signal aux RA
Active mTORCA1
Suppresseur du signal aux RA
Inhibe mTORC1, LXR, SREBP,
PPARs
1 Lipogénése

1 Lipogénése
1 IL-6 et IL-8 = Pro-inflammatoire
Prolifération
1 Prolifération
1 Lipogénése
Pro-inflammatoire
Favorise la formation d’un biofilm
/ 'adhésion de P.acnes
1 IL-1a = 1 comédogénése
1 Kératinisation
1 IL-17 = 1 prolifération
1 IL-6 = 1 kératinisation
Pro-inflammatoire
1 IL-6
1 Kératinisation
1 Taille des comédons
1 Lipogénese
Pro-inflammatoires
Cytotoxiques

2.2 L’hyperkératinisation

En plus de I'hyperséborrhée, dans le développement des Iésions acnéiques

s’ensuit une

précédemment,

hyperkératinisation des

le sébum est déversé dans

follicules

pilo-sébacés.

le canal

Comme wvu

excréteur (le canal

infundibulaire), jusqu’a s’écouler dans la couche cornée. Dans I'acné on observe une

anomalie de la kératinisation du follicule se traduisant par une hyperprolifération
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des kératinocytes qui tapissent le canal infundibulaire [87] ainsi qu’une
augmentation de leur adhésion, diminuant leur desquamation physiologique.

En conséquence, le sébum produit déja en grande quantité s’écoule moins
bien et se forme ainsi une rétention de sébum et de cellules, un « bouchon corné »
qui obstrue le canal. Cela provoque une dilatation du follicule pilo-sébacé conduisant

a la formation de comédons, c’est la comédogéneése.

Ce phénomeéne est a l'origine de la formation de Iésions dites rétentionnelles.

Il se forme alors :

- soit des comédons « ouverts » ou « points noirs » qui résultent de

I'oxydation des lipides du bouchon corné au niveau de l'orifice du canal

- soit des comédons fermés ou microkystes, des « points blancs » dans
lesquels l'orifice de canal est bouché par des kératinocytes se traduisant

cliniquement par un élément surélevé blanc de quelques mm de diamétre.

Il existe différents types d’acné : on la caractérise de rétentionnelle si elle est
constituée uniquement des lésions décrites précédemment (Figure 31), ou bien elle
peut étre papulo-pustuleuse lorsque les comédons fermés évoluent vers des
Iésions inflammatoires (Figure 32). Une papule se définit comme une élévation
rouge de moins de 10 mm, pouvant étre la conséquence de linflammation d’'un
comédon ouvert. Parfois douloureuses, elles peuvent se résorber ou évoluer en
pustules. Une pustule est une papule avec un sommet purulent. Une acné mixte

associe toutes ces formes de lésions en méme temps.

Figure 31 [88] : Acné rétentionnelle : présence points noir et de microkyste
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Figure 32 [88] : Acné papulo-pustuleuse
2.2.1 Causes

Il a été découvert récemment que les kératinocytes sont eux aussi la cible des
androgénes en ayant les récepteurs spécifiques ainsi que les enzymes pour les
métaboliser. lls possedent la 5a-réductase qui transforme la T en DHT, ce qui crée
un climat androgénique et nous savons désormais que les androgénes stimulent
la prolifération des kératinocytes [89]. En outre, I'activité de la 5a-réductase est
plus forte au niveau des kératinocytes de [linfra-infundibulum que dans les
kératinocytes épidermiques [90]. Rajoutons aussi que tout comme pour
I'hyperséborrhée, la preuve du rble des androgénes dans la comédogénese est
fournie par la diminution du nombre de comédons sous un traitement anti-

androgénique comme Diane 35°.

L’IGF-1 participe également a I'hyperkératinisation, directement de par sa
fonction méme de facteur de croissance en activant la voie de signalisation des
phosphoinositol-3-kinase (PI3K)-protéine kinase B [91] et indirectement car il active
la transduction de signal aux RA comme vu précédemment, donc favorise les effets

des androgénes sur la kératinisation.
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Le complexe mTORC1 est aussi capable d’activer la signalisation PI-3K/Akt
abordée au chapitre précédent. L’activation de la voie mTORC1/PI-3K/Akt stimule la

prolifération des kératinocytes [92].

Nous allons voir que la qualité de la composition du sébum peut étre une
source de I'hyperkératinisation. Chez le sujet acnéique il existe une carence en acide
linoléique ainsi qu’une augmentation du taux de squaléne et de cires. Ce
déséquilibre altére la composition du sébum et I'environnement physiologique des
kératinocytes et serait impliqué dans I'hyperkératinisation de I'épithélium folliculaire,

elément majeur de la comédogénése [77].

L’acide palmitique (AP), qui, rappelons-le est produit par action de lipases
bactériennes sur les triglycérides du sébum, a aussi son réle a jouer : il va stimuler la
voie de signalisation TLR2/IL-1B des cellules dendritiques. L’activation de cette voie
favorise la différentiation d’'un certain type de lymphocytes T (T helper 17) qui
sécrétent alors de I'lL-17 . L’IL-17 est une cytokine qui stimule la prolifération des
kératinocytes tandis qu’elle affaiblit leur différenciation. Ainsi, dans l'acné elle
perturbe la biologie des kératinocytes. Une augmentation locale du taux d’IL-17 a été
retrouvée dans des lésions acnéiques [93]. L’AP entraine également la synthése
d’IL-6 par les kératinocytes, Zhou et al. ayant identifié cette cytokine comme
stimulant la kératinisation et la prolifération [94] tandis que I'ajout d’'un anticorps

anti-IL-6 diminue cette prolifération.

L’acide oléique quant a lui, est associé a une augmentation de I'IlL-1a
(chapitre 11.2.1.3 sur les lipides sur sébum), élément important impliqué dans le
processus. Cette cytokine déclenche I'activation et la prolifération des kératinocytes
d’'un tissu endommagé pour permettre la réparation tissulaire [95]; un taux élevé
d’'IL-1a est responsable d’'une hyperkératinisation et d’'une peau desquamante [96].
Elle est d’ailleurs largement retrouvée sécrétée (76%) dans les comédons ouverts
[97]. Guy R. et al,, [98] ont observé in vitro qu’elle provoque la formation de
comédons au niveau des follicules pilo-sébacés mis en culture pendant 7 jours, et ce
méme a des taux infinitésimaux d’IL-1a [99]. Ce phénoméne peut étre enrayé par
I'utilisation d’'un antagoniste aux récepteurs a I'lL-1a [100]. Par contre, le grattage ou

un traitement topique irritant peuvent augmenter la production d’IL-1.
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L’hyperkératinisation peut étre également due au peroxyde de squaléne,
dont le role comédogéne a été évoqué précédemment. Le mécanisme d’action
impliqué serait 'augmentation de la synthése de NF-kB par les kératinocytes qui vont

comme l'acide palmitique augmenter la sécrétion d’IL-6.

Nous pouvons par ailleurs citer la modification de I'expression de certaines
intégrines kératinocytaires. Les intégrines assurent la cohésion des kératinocytes et
interviennent dans la régulation de leur prolifération. Des recherches ont permis de
mettre en évidence la modification d’expression de certaines d’entre elles au sein du

canal infundibulaire, ce qui pourrait favoriser la formation de comédons [101].

Enfin, la bactérie P. acnes peut participer a '’hyper kératinisation :

en augmentant la sécrétion d’IL-1 [102]
en modifiant I'expression de certaines intégrines comme cité plus haut [102]
en activant le systéme IGF-1/IGF-1R [103]

en favorisant la formation du peroxyde de squaléne.

2.2.2 Conclusion sur 'hyper kératinisation

Tous les éléments mentionnés ci-dessus concourent a I'’hyperkératinisation du
canal pilo-sébacé ou les kératinocytes proliferent mais ne desquament pas. S’ajoute
a cela une grande quantité de sébum produit qui s’écoule alors difficilement, cela
aboutit a une rétention sébacée, c’est la formation du microcomédon ou microkyste
(Iésion rétentionnelle). Se constitue alors un « sac » rempli de bactéries, de lipides
sébacés cytotoxiques et de débris cellulaires qui devient un milieu propice a
inflammation, la Iésion est alors rouge (papule, pustule). La rupture du contenu de
ce sac dans le derme déclenche une réaction inflammatoire exacerbée par la

présence de P. acnes, la Iésion est alors plus profonde (nodules).
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2.3 L’inflammation

La phase inflammatioire est initiée par [laction cytotoxique sur les
kératinocytes des lipides oxydés du sébum. Elle apparait fortement majorée par la
colonisation du canal pilo-sébacé par P. acnes ainsi qu’au chimiotactisme des

polynucléaires (PN).

2.3.1 Action de Propionibacterium acnes

Plutét qu’infectieux, Propionibacterium acnes joue un role pro-inflammatoire,
cet effet est lié aux nombreuses enzymes sécrétées (lipases, protéases) ainsi qu’aux

réactions immunologiques que ces sécretions engendrent.

Cette bactérie commensale est capable de produire un biofilm sur la peau :
ce biofilm est constitué de colonies de bactéries s’entourant de polysaccharides
extracellulaires qui vont agir comme une glue qui lie les kératinocytes du canal
infindubulaire entre eux, formant ainsi un bouchon corné qui favorise la formation
de comédons. De plus, par rapport a une population de bactéries libres bien moins
nombreuses (un biofilm peut rassembler des colonies de milliers de bactéries),
'activité de la lipase bactérienne se trouve augmentée et cela renforce l'irritation et
linflammation. En outre, ce biofiim est sans doute I'explication au retard de
peénétration et d’action des agents antimicrobiens et au besoin de conduire un

traitement sur le long terme.

Chez I'acnéique on observe un infiltrat de lymphocytes T CD4+ autour des
follicules pilo-sébacés et ce trés précocement, avant méme la formation des
comédons. Il se pourrait que I'lIL-1 soit responsable de cette migration [104]. P.
acnes stimule Pimmunité humorale'®: I'organisme est capable de produire des
anticorps dirigés contre des molécules de surface de la bactérie [105]. Contre toute
attente, plutét que la concentration en bactéries, c’est le taux d’anticorps produits
contre les antigénes de P. acnes qui est corrélé a I'inflammation et a la gravité de

"2 Immunité qui fait intervenir les anticorps.
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Ilacné. On retrouve en effet chez les patients qui montrent une inflammation
importante des lésions une réaction immunitaire qui n’est pas retrouvée chez des
patients sains [106].

P. acnes active donc un mécanisme immunitaire acquis, qui conduit a un infiltrat
de nombreuses cellules. Cet effet méne a une réaction inflammatoire importante qui
se traduit cliniquement par une acné inflammatoire, exacerbée par une

prédisposition génétique a produire des anticorps contre la bactérie.

Dans une récente étude menée par Nakatsuiji et al. [107], des souris ont été
immunisées contre un antigéne de P.acnes (une enzyme ancrée dans la
membrane, la sialidase), puis les anticorps produits ont été préleveés : ils ont ainsi
créeé un « vaccin » ciblant un antigéne spécifique de la bactérie. lls ont ensuite utilisé
ce vaccin in vitro sur une culture de sébocytes humains mis en contact avec des
colonies de P. acnes: le sérum anti-antigéne a neutralisé la cytotoxicité de la
bactérie ainsi que la production d’IL-8 (cytokine inflammatoire) par les sébocytes,
deux mécanismes normalement causés par la bactérie. De plus, les souris montrent
une immunité protectrice vis-a-vis de la bactérie in vivo car le traitement empéche la

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages.

Ce vaccin dirigé contre un antigéne spécifique de P. acnes a permis d’enrayer
linflammation et a protégé les sébocytes de la cytotoxicité de la bactérie. De
nombreux autres travaux doivent étre menés mais cette découverte montre le

potentiel de ces vaccins a représenter de futurs traitements contre I'acné.

La bactérie sécréte des protéases et favorise un stress oxydatif au niveau
de I'épiderme : ces mécanismes ont des effets pro inflammatoires au niveau des
Iésions acnéiques. Les protéases stimulent notamment la voie des PAR-2 (Proteas
Activated Receptor-2) et favorise la production de cytokines pro inflammatoires (I'lL-
1a, I'IL-8, le TNF-a) ainsi que la production de MMPs (métalloprotéases matricielles)
[108]. Ces MMPs sont produites fortement par les sébocytes et les kératinocytes en
cas de lésions inflammatoires. Elles dégradent la MEC et participent ainsi a
’expansion de P'inflammation au niveau du derme et a la formation de cicatrices
[109].
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Les molécules de la membrane bactérienne se comportent comme des
antigéenes (peptidiglycanes, lipogglycanes) et activent les Toll-like Receptor (TLR)
transmembranaires des kératinocytes, des sébocytes ainsi que ceux des
macrophages. Ces TLR jouent un réle majeur dans I'immunité innée et conduisent a
la production de nombreuses cytokines inflammatoires (IL-1a, IL-6 ; IL-8, TNF-a...)
[102,110]. Ainsi suite a l'activation des TLR, les sébocytes synthétisent I'IL-8, un
médiateur important de l'inflammation. Les glucocorticoides peuvent également
réguler positivement I'expression des TLR2 des kératinocytes et, ainsi exacerber

lacné [111].

Par ailleurs, la bactérie P. acnes influe également sur la qualité du sébum. La
lipase qu’elle sécréte est en effet responsable de I'hydrolyse des triglycérides du
sébum en acides gras libres. lls induisent une forte réaction inflammatoire et
participent au chimiotactisme qui attire les polynucléaires neutrophiles (PN).
Certains d’entre eux comme l'acide oléique favorisent 'adhérence de la bactérie sur
les follicules (biofilm), provoquant un cercle vicieux. Rappelons aussi que P. acnes
peut favoriser la peroxydation du squaléne conduisant a des espéces cytotoxiques

pour les kératinocytes, pro-inflammatoires et comédogénes.

La figure 33 résume les principaux roles de la bactérie sur le sébum, les

sébocytes et les kératinocytes.
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Figure 33 : Mécanismes d’action de P. acnes sur le sébum, les sébocytes et sur les kératinocytes
Légende : Sq-OOH : peroxyde de squaléne ; AG : Acides gras ; (+) : stimule / active

2.3.2 Autres causes de l'inflammation

La DHT (dihydrotestostérone, forme active de I'hormone) peut, au sein du
sébocyte, augmenter la production d’éléments pro-inflammatoires comme P'IL-1q,
I'IL-6 et le TNFa, [112].

Les modifications des lipides sébacés ne jouent pas seulement un role
dans la phase d’hyperkératinisation mais se retrouvent aussi a favoriser

I'inflammation.

Tout comme les molécules de la membrane bactérienne, I'acide palmitique
va agir comme un « signal de danger » du follicule sébacé : il active les récepteurs
TLR des sébocytes et des macrophages, et est ainsi responsable de la sécrétion

d’'un grand nombre de cytokines inflammatoires par ces deux types cellulaires [113].
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= D’une maniére générale, un excés d’AG libres dans le sébum apparait comme
déclencheur d’un signal de danger. Ces AG sont irritants, comédogeénes et peuvent
conduire a la rupture du sac folliculaire (libération de son contenu dans le derme,

point de départ d’une future réaction inflammatoire).

La carence en acide linoléique, AG essentiel, qui normalement diminue la
phagocytose et joue un role protecteur vis-a-vis des espéces réactives de 'oxygéne

[114], contribue de ce fait a empirer la phase inflammatoire.

Par ailleurs on observe chez I'acnéique une augmentation non seulement
des taux d’IL-1 (versus patients sains) mais également du nombre de récepteurs a
'IL-1 dans les kératinocytes ainsi que dans les cellules basales de [linfra
infundibulum du follicule sébacé [104]. Il en résulte que méme des taux faibles en IL-
1 peuvent stimuler ces récepteurs et déclencher une réaction inflammatoire
lorsqu’elle est sécrétée dans le milieu extérieur (des kératinocytes vers le derme). Le
réle inflammatoire de I'lL-1a a en effet été démontré par Camp et al. [115] qui, suite a
I'injection intradermique de cette cytokine ont observé un érytheme accompagné d’un

infiltrat leucocytaire.

Les patients avec une acné inflammatoire montrent des neutrophiles qui
produisent 43% de plus de peroxyde d’hydrogéne (versus acné non-inflammatoire)

[116], une espece hautement cytotoxique pour les cellules.
Mise au contact des sébocytes, la substance P peut aussi étre impliquée dans
les phénoménes inflammatoires en favorisant 'expression d’'IL-6 et d’IL-8 et de TNF-

a par ces cellules de la GS.

2.3.3 Chimiotactisme des polynucléaires

Un certain nombre de facteurs vont exercer un effet chimiotactique sur les

polynucléaires neutrophiles :

e Les acides gras provenant des triglycérides hydrolysés dans la GS sous l'action de
la lipase bactérienne.
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L’IL-8 produite par les sébocytes et les kératinocytes suite a I'activation des TLR par
P. acnes.

Les sécrétions enzymatiques et autres facteurs chimiotactiques libérés par P.
acnes

Le hBD2 (Human B Defensine 2), peptide anti-microbien surexprimé dans les
kératinocytes des lésions acnéiques dont I'expression fait suite a I'activation de la
voie des TLR [117].

Les PN, sur place, vont activer des kératinocytes et induire une sécrétion de
cytokines pro-inflammatoire par ces cellules de la peau ce qui majore le

chimiotactisme des PN en les maintenant sur place, créant un cedéme.

Les neutrophiles attirés dans I'espace périfolliculaire pénétrent le follicule
sébacé avant sa rupture et libérent leurs enzymes protéolytiques pour lyser P.
acnes. Ces enzymes conduisent a la rupture du sac rétentionnel [118]. Lorsque le
contenu du follicule est déversé dans le derme, le chimiotactisme est intensifié et les
neutrophiles affluent massivement autour du foyer folliculaire: la réaction

inflammatoire est @ son maximum.

2.3.4 Conclusion sur l'inflammation

Les étapes de l'inflammation et leur « ordre chronologique » demeurent a ce
jour pas tout a fait établis. Il semblerait, plutét que d’aprés le déroulement classique
des événements « hyperséborrhée / hyperkératinisation / inflammation » observé
dans la physiopathologie de l'acné, un infiltrat précoce de LTCD4+ survienne de

fagon antérieure a I'hyperkératinisation.

Quoiqgu’il en soit, la colonisation par P. acnes et son adhésion grace a un
biofilm sont les principaux acteurs dans I'exacerbation et la pérennisation de la
phase inflammatoire de I'acné. Par ailleurs 'immunité acquise déclenchée par cette
bactérie reste un sujet a approfondir pour mieux comprendre son role et permettra

peut-étre de trouver de nouvelles pistes de traitement.
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L’entretien de la phase inflammatoire apparait aussi liée chimiotactisme des
neutrophiles. Attirés par de nombreux facteurs (les cytokines produites par les
sébocytes, les keératinocytes et les macrophages, les sécrétions enzymatiques
bactériennes, les acides gras libres, le peptide hBD2...) ils vont entretenir
'inflammation et a terme, conduire a la destruction de P. acnes et a la rupture du sac

comédonien.

2.4 Conclusion sur la physiopathologie de I'acné

Les données scientifiques de la littérature sur I'acné étant de plus en plus

nombreuses cela nous permet de mieux comprendre la physiopathologie de I'acné.

Plutét qu’'un enchainement chronologique bien défini d’étapes isolées les unes
par rapport aux autres, il apparait que la comédogénése soit le résultat d’'une sorte

« d’engrenage » résultant d’'une combinaison d’éléments interdépendants.

L’hyperséborrhée est principalement sous le contréle des hormones
androgénes, mais de nombreux autres facteurs (I'lGF-1, I'insuline, mTORCH1, la CRH,

la substance P, le stress, la génétique...) y participent également.

Dans la formation des comédons et comme point de départ a la réaction
inflammatoire, I'’hyperséborrhée mais surtout les altérations qualitatives et
quantitatives du sébum (augmentation du squaléne et de sa peroxydation, carence
en acide linoléique, production d’acides gras libres par hydrolyse des triglycérides...)

jouent un réle primordial en amont.

A la grande quantité de sébum produit, s’ajoute le phénoméne de
kératinisation du canal pilo-sébacé qui conduit a la formation d’'une rétention
sébacée : il se forme un « bouchon corné », mélange de débris cellulaires, de lipides
sébacés et de bactéries se traduisant cliniquement par des microkystes ou des
microcomédons. Véritable nid propice a l'inflammation, ces lésions peuvent évoluer

en papules ou pustules.
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A terme, la rupture du sac rétentionnel ainsi qu’'une combinaison d’éléments
(prédisposition génétique a produire des anticorps contre P. acnes, production de
cytokines inflammatoires, chimiotactisme des neutrophiles etc.) initient la phase
inflammatoire de I'acné. Cette phase inflammatoire sera exacerbée et pérennisée par

I'action de la bactérie P. acnes.

La figure 34 résume les grands mécanismes physiopahtologiques impliqués

dans l'acné.

Figure 34 [119] : Résumé des mécanismes physiopathologiques dans la formation de comédons.

Ill. Implication de [l'alimentation dans le développement,
’entretien et le traitement de I’acné

Sur la base des données de la littérature, nous examinons le rdle de
'alimentation dans I'apparition de I'acné. En effet, une grande variété d’aliments sont
montrés du doigt, et principalement les laitages et les aliments a index
glycémique élevé ; sur ce sujet, nous aborderons aussi d’autres éléments en jeu
comme la carence en éléments antioxydants, ou encore le réle de I'alimentation

occidentale. Enfin nous aborderons les facteurs alimentaires qui s’averent
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potentiellement protecteurs contre I'apparition des Iésions d’acné. En conclusion,

nous discuterons ce que pourrait étre une alimentation « anti-acné ».

1. Historique

Des études épidémiologiques sur les populations « chasseurs-cueilleurs » ou
sociétés « non-occidentalisées » montrent que l'incidence de l'acné y est faible et
gu’elle augmente lorsque ces populations tendent a une alimentation et un mode de

vie occidentaux [120].

L’'implication potentielle de I'alimentation dans le développement de I'acné
n’est pas nouvelle. Le lien était déja abordé en 1887 [121] époque durant laquelle la
restriction en certains aliments faisait partie intégrante de la thérapie contre I'acné.
En 1931 [122] une étude suggeére I'existence d’'une intolérance au glucose chez les
patients acnéiques, a qui il était ainsi conseillé d’éviter la consommation de glucides
et d'aliments riches en sucres. En 1949, Robinson associait la gravité de I'acné avec
la consommation de laitages [123]. Enfin en 1959, une étude démontre une
diminution de la sévérité de I'acné parmi des patients qui suivirent une alimentation

faible en graisses et en acides gras saturés [124].

Cependant, les innovations thérapeutiques fleurissant dans les années 50
(parmi elles le traitement par tétracycline), ainsi que les conclusions tirées de deux
études (Fulton et al. [125] et Anderson et al. [126]) réfutant I'implication de
I'alimentation dans l'affection, études pourtant fortement biaisées, ont suffi a ce que
la plupart des dermatologues ne croient plus au lien alimentation/acné.

En 1969 Fulton et al. [125] ont évalué l'effet de la consommation de chocolat
dans une étude en simple aveugle. Un total de 65 sujets était chargé de manger
une barre chocolatée quotidiennement pendant 4 semaines, puis aprés une période
de 3 semaines de « repos », de consommer de nouveau une barre non chocolatée
(servant de contrble), pendant 4 autres semaines (total de 11 semaines). L'effet du
chocolat a été évalué en considérant 'augmentation ou la diminution (fixée a 30%)

du nombre total de lésions acnéiques. Les résultats ne montrant pas une
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aggravation de I’acné, I'auteur en a donc conclu que le chocolat n’avait aucun
impact. Cette étude ne permet pas de conclure sur I'effet du chocolat sur la peau.
Cette conclusion découle des observations de la littérature qui sont décrites a la

suite :

la durée de I'étude semble trop courte pour mesurer un effet sur les Iésions d’acné
car elle ne permet pas de suivre I'évolution naturelle de la formation de comédons.
En effet, en examinant la littérature, la durée de I'essai nécessaire devrait étre plus

longue (12 semaines) [127].

le contréle semble inapproprié car la barre utilisée contient autant de glucides et de

graisses totaux que la barre chocolatée étudiee [128].

lauteur prend en compte le résultat de 'augmentation ou de la diminution des

Iésions seulement a partir d’'une variation de 30% comparé a I'état initial.

enfin, 'auteur ne distingue pas les différents types de Iésion : si les comédons des
patients évoluent en Iésions inflammatoires (pustules) le résultat reste que le nombre

de lésions est inchangé, alors qu’il y a eu un changement clinique significatif [129].

Peu apres, en 1971 Anderson étudie a son tour le lien alimentation/acné en
suivant un groupe de 27 personnes atteintes d’acné. Ces individus divisés en petits
groupes dont l'auteur ne spécifie pas le nombre sont chargés de consommer
quotidiennement pendant une semaine soit du chocolat, du lait, des arachides
grillées ou du soda. A la fin de cette semaine d’étude, les participants n’ont pas
présentés de nouvelles irruptions de Iésions acnéiques : I'auteur conclut alors que

I'alimentation n’a pas d’incidence dans 'acné.

Encore une fois, I'étude présente de nombreux biais : la taille de I'échantillon, la
courte durée d’investigation, le manque d’analyse statistique, I'absence d’'un groupe

témoin, le manque de considération de I'alimentation des individus avant I'étude...

Alors qu’elles comportent de nombreuses limites ces deux études ont suffi a
conduire a un consensus général réfutant I’association entre I’alimentation et
I’acné.
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Plus important encore, ces études ont été conduites bien avant que certaines
notions soient connues, comme : I'index et la charge glycémiques des aliments, le
réle du systéme endocrinien dans la pathogénése de I'acné, ou encore le temps

nécessaire pour qu’un traitement influe sur le développement de la dermatose.

Finalement depuis les années 2000, grace a une meilleure compréhension de
la pathologie et au regard de son caractére multifactoriel, la question revient au
centre des recherches, les dermatologues et les diététiciens s’intéressent de

nouveau a la relation entre I'acné et I'alimentation [130].

2. L’équilibre alimentaire et la peau : les dermatoses carentielles [131]

L’alimentation joue un role trés important sur I'état et la santé de la peau. La
peau a besoin d’étre nourrie, elle recoit les nutriments dont elle a besoin par
lirrigation du systéme sanguin cutané comme vu au chapitre |.7. Les altérations
cutanées remarquées en cas de carences globales ou spécifiques en sont la preuve.

Les carences en nutriments peuvent résulter d’'un apport alimentaire
insuffisant, d’'une malabsorption intestinale ou de pertes excessives (diarrhées

chroniques) et leur effet est souvent réversible par une correction nutritionnelle.

Les carences globales

Elles sont dues a une pénurie alimentaire chronique et concernent surtout les
pays en développement. On compte parmi elles deux syndromes carentiels : le
marasme et le kwashiorkor. L’alcoolisme chronique est aussi une cause de carence
globale due a une insuffisance pancréatique et des troubles hépatiques, on peut
notamment observer chez ces patients une pellagre. Il s’agit d'une maladie due a
une carence en vitamine Bj et en tryptophane et, se manifeste par une dermatite
touchant les parties du corps exposées au soleil (visage, cou, dessus des mains,

bras...), une diarrhée et une démence.
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Le marasme résulte d’un jelne complet qui conduit a une carence

énergétique. La peau apparait flasque, séche et ridée.

Le kwashiorkor est un syndrome de malnutrition protéino-énergétique de la
premiere enfance. |l est la conséquence d’'un déficit d’apport alimentaire en protéines
et concerne les enfants de 6 mois a 3 ans, aprés le sevrage du lait maternel. I
touche les pays en voie de développement et surtout I'Afrique tropicale et équatoriale
dont I'alimentation repose principalement sur les féculents. Les signes cutanés sont :
une dépigmentation cutanée, des plaques violines qui évoluent vers la desquamation
[132]. La peau est séche et craquelée et dans les formes graves peuvent apparaitre

des plaques d’érosion.

Enfin, les personnes agées peuvent souffrir de carences nutritionnelles
(isolement, troubles mnésiques etc.). Cela se manifeste par des retards a la
cicatrisation (carence protéique) ou encore par des cas de prurits chroniques

(carence en fer ou acides gras essentiels).

Les carences sélectives

Le tableau 3 ci-dessous rassemble les éléments nutritionnels pouvant faire
I'objet de carences sélectives ainsi que leurs manifestations cutanées. Ces états de
carence sont aujourd’hui trés rares, on parle plus souvent de subcarence (carence

légere et asymptomatique).
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Tableau 3 [131] : Les carences sélectives et leurs manifestations cutanées

Nutriments

Sources dans
I’alimentation

Manifestations cutanés de
la carence

Vitamine C
Vitamine A

Vitamine B,

Vitamine B,

Vitamine B;

Vitamine Bj

Vitamine Bg
Vitamines Bg;

Vitamine By

Vitamine B,

Zinc

Acides gras essentiels

Fer

Fruits et légumes

Foie, ceufs, beurre, légumes

Levure de biére, foie, viande,
céreales, certains légumes

Lait, viande, poisson, ceufs

Céréales

CEufs, légumes secs

Levure, foie, ceufs,
production endogéne

Foie, levures, végétaux, lait
Viande

Coquillage, crustaceés,
légumes, noix

Série n-3 : poissons
Série n-6 : huiles végétales

Viandes rouges, huitres,
certains légumes

Hyperkératose folliculaire
Retard a la cicatrisation
« Peau de crapaud » = Papules
kératosiques folliculaires
Xérose
CEdeme mou des membres inf.
Dermite séborrhéique
Atteinte faciale ressemblant a
une dermite séborrhéique
Plagues érythémateuses et
douloureuses sur zones
corporelles photo exposées
Alopécie
Canitie
Ulcérations cutanées es
extrémités
Lésions
érythématosquameuses
Xérose diffuse
Désquamation des
extrémités

Pigmentation brun-gris des

zones photo exposées

Hyperpigmentation cutanée

diffuse

Eruptions eczématiformes

Plaques brunes peu
desquamantes
Dermatose faciale

Lenteur a la cicatrisation

Xérose diffuse

Aspect proche de la dermite

séborrhéique
Prurit généralisé
Perléche

La peau est un organe a part entiere qui a des besoins biochimiques

importants pour son bon état de fonctionnement. Les réelles carences ont donc une

forte influence sur I'état cutané, d’autant qu’elles mettent en jeu le pronostic vital.

Une alimentation équilibrée reposera donc sur un apport normal et varié afin
d’apporter tout le panel de nutriments nécessaires a la santé de la peau.
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3. Les facteurs favorisants I’acné

3.1 Le lait

3.1.1 Implication du lait : les données de la littérature

Adebamowo et al. publient trois études importantes :

une étude rétrospective réalisée en 2005 [133] a consisté a interroger sur la base
d’'un questionnaire 47 355 femmes adultes sur leurs habitudes alimentaires du temps

ou elles fréquentaient le lycée.

a travers I'étude prospective de 2006 [134], les chercheurs examinent pendant 3 ans
6094 adolescentes agées de 9 a 15 ans. Les sujets reportaient leur alimentation

ainsi que le nombre de lésions acnéiques.

enfin en 2008 [135], de la méme fagon qu’en 2006, ils suivent 4237 adolescents de 9

a 15 ans.

Ces trois études ont montré une corrélation positive entre les laitages et

'acné, plus particulierement le lait écrémé (étude 2006).

Cependant, elles ne permettent pas a elles seules d’affirmer solidement le lien
entre le lait et 'acné, car elles comportent de nombreuses limites : I'étude de 2005
est rétrospective, elle repose sur des souvenirs lointains remontant a une dizaine
d’années (donc imprécis) ; les études de 2006 et de 2008 reposent sur l'auto-
évaluation des sujets non contrélée par un meédecin et ne précisent pas si le lait
consommeé est entier ou allégé en matieres grasses. Elles sont basées sur des
mesures non objectives et elles sont non randomisées ni contrélées par un groupe

témoin.

Néanmoins, nous pouvons souligner le fait que l'auteur a tout de méme
montré une corrélation positive dans trois populations différentes de taille
importante ; a l'avenir des enquétes plus approfondies sont donc justifiées, mais
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exigent des essais cliniques controlés et randomisés pour fournir des preuves

solides.

3.1.2 Le lait et 'aché : mécanismes impliqués

Le lait produit par les femelles mammiféeres est, a la base, destiné a nourrir
leur progéniture. Il est donc constitué d'un mélange spécifique d’éléments
anabolisants dont le bébé a besoin spécifiquement pour grandir et se développer. En
1995, une liste de plus de 60 molécules retrouvées dans le lait a été publiée, on y
retrouve : des facteurs de croissance, des hormones stéroidiennes, des hormones
reproductrices ou non, l'insuline, ''GF-1, la GRH (gonadotropin-relaesing hormone)...
Ainsi, en consommant le lait de vache, les hommes sont exposés a toutes ces

molécules.

Pour expliquer le réle du lait dans le développement et 'aggravation de I'acné,
plusieurs hypothéses ont été formulées sur les mécanismes en jeu, elles
concernent : (a) 'apport en hormones exogenes et en (b) hormones de croissance
contenues dans le lait, (c) la réaction hyperinsulinique et (d) I'activation de mTORC1

gue son ingestion peut induire.

Les hormones exogénes

Nous avons vu dans le chapitre sur le contréle de la sécrétion sébacée
(Chapitre 11.2.1.2), le réle des hormones endogénes et leur implication dans le
développement de I'acné.

Or, le lait contient des précurseurs de la testostérone comme
'androsténedione et la dehydroepiandrostérone-sulfate ; in vivo, la testostérone est
ensuite convertie en DHT dans le sébocyte (Chapitre sur le contréle de la sécrétion

sébacée 11.2.1.2).

Ont pu également étre dosés dans le lait de vache des précurseurs de la

dihydrotestosterone (DHT), comme la 5a-pregnanedione, la 5a-androstanedione
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qui ne sont qu’a quelques réactions enzymatiques de la DHT (l'unité pilo-sébacé
étant équipée des enzymes responsables), I'acteur principal incriminé dans l'acné
[136] (Figure 35).

Le lait, par sa composante hormonale, peut donc influencer le développement

et 'aggravation de I'acné.
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Figure 35 [137] : Stéréochimie des précurseurs de la DHT

Les facteurs de croissance

Il a été observé que les taux sanguins de facteurs de croissance chez les
adolescents et les jeunes adultes sont corrélés fortement a la courbe de prévalence
de I'acné dans les populations étudiées [138]. Le facteur de croissance qui retient
particuliérement notre attention est 'IGF-1, pour lequel des taux élevés ont été

retrouvés chez des femmes adultes présentant de I'acné versus controle [139,140].
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La production de cette hormone par le foie est stimulée par I’'hormone de croissance

(GH ou growth hormone).

Nous avons vu au chapitre 11.2.1.2. que I'lGF-1 stimule entre autre non
seulement la lipogénése dans les sébocytes (hyperséborrhée) mais aussi la
prolifération des kératinocytes, et augmente également la biodisponibilité et la
bioactivité des hormones androgénes. L'IGF-1 représente donc un facteur important

dans la physiopathologie de 'acné a de nombreux niveaux.

Le lait contient de I'lGF-1, dont la concentration reste élevée aprés la
pasteurisation et possiblement méme aprés la digestion, car ce facteur serait protégé
par des protéines [141]. De plus, 'IGF-1 bovine posséde la méme séquence en
acides aminés que I'lGF-1 humaine, elle est donc capable de se fixer sur les mémes

récepteurs et d’avoir sa propre activité.

En 2007, une étude de Rich-Edwards consiste a faire consommer pendant 4
semaines 710 ml de lait UHT (ultra-heat-trated) a des enfants mongoliens pré
puberes non habitués a la consommation de cet aliment. Les résultats ont montré

une augmentation des taux sériques d’'IGF-1 de 23% [142].

La consommation de lait stimulerait la production d’IGF-1 endogéne
[143], cela étant conforté par une étude de Melnik et al conduite en 2013 [144].En
effet, les acides aminés contenus dans le lait favoriseraient la synthése
hépatique d’IGF-1 chez le consommateur. En particulier, le tryptophane (Trp),

dont la plus grande source est I'a-lactalbumine retrouvée dans le lactosérum [145].

Par ailleurs, I'association entre la consommation de lait et 'acné apparait plus
forte pour le lait écrémé que le lait entier (Adebamawo et al. 2005 [133]). Le lait
écrémé est un lait qui est traité pour devenir faible en matiére grasse. Or, les
hormones androgénes se retrouvent principalement dans la phase lipidique (de la
méme fagon que les vitamines liposolubles) : le lait écrémé est donc moins chargé
en hormones que le lait entier. Ces observations suggerent que I'acné liée au lait est
influencée par d’autres facteurs qui ne se retrouvent pas dans cette phase riche en

matiéres grasses. Il se pourrait que cela provienne du lactosérum et de la caséine :
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les protéines du lactosérum (20% des protéines du lait) sont des inducteurs
potentiels d’'une hyperinsulinémie postprandiale, tandis que la caséine augmente
la concentration en IGF-1 [146]. Une autre fagon pour la consommation de lait de

participer a la comédogénese.

Adebamawo suggére que la biodisponibilité des facteurs comédogénes
augmente lorsque le lait contient moins de matiére grasse. Le fait d’écrémer le lait

modifierait sa composition et le rendrait d’avantage comédogéne.

Ainsi, I'ingestion de lait induit une augmentation plasmatique des taux d’IGF-1. Cette
augmentation peut étre expliguée par deux mécanismes : le premier est lié a
I'absorption directe possible dans le tractus digestif de I'lGF-1 présent dans le lait ; le
second mécanisme, sans doute le plus important, peut s’expliquer par une
stimulation de la production endogéne d’IGF-1 sous I'action de composants du lait

dont le tryptophane, la caséine.

L’insuline

L’insuline est impliquée dans la comédogénése de deux fagons : en plus d’agir
sur ses propres récepteurs, elle peut aussi avoir une action sur les récepteurs a
'lGF-1 du fait de la similitude de structure entre les deux molécules. Ces deux voies
d’activation ménent a la lipogénése, a I'hyperkératinisation ainsi qu’a I'activation de la

voie des androgenes (Chapitre 11.2.1.2).

En raison de sa teneur en glucides le lait va induire une réponse
insulinémique. Une étude menée en 2005 [147] révéle que cette réponse
insulinémique est en fait 3 a 6 fois supérieure a ce que I'on pourrait attendre
compte tenu de sa faible charge glycémique (notion expliquée au chapitre 111.3.2).
Cette étude montre en effet que des acides aminés contenus dans le lait, les
BCAAs (Branched-Chain Amino Acids) qui sont la leucine, l'isoleucine et la valine,
induisent une sécrétion d’insuline au niveau pancréatique ce qui expliquerait cette

réponse insulinique « anormalement » élevée.
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Les mécanismes ne sont pas tous élucidés, mais les éléments expliqués ci-
dessus pourraient s’associer aux effets insulinotropes des nombreuses hormones et

autres facteurs contenus dans le lait.

Ainsi, le lait est un aliment qui augmente de fagon inattendue la sécrétion

pancréatique d’insuline, en contraste avec sa teneur en glucides.

La kinase mTORC1

L’étude de Melnik et al (2013) [144] montre que les protéines du lait
contiennent une grande quantité d’acides aminés a activité insulinotrope, tel que la
leucine. Ces acides aminés favorisent I’activation de mTORC1 au niveau de la
glande sébacé, un complexe anabolisant stimulant la lipogénése. La leucine est
apportée par les protéines du lactosérum qui en sont une source importante (14%)

par rapport aux protéines animales (8% dans le boeuf).

Une autre étude récente de Jewell et al. (2015) [148] démontre que la
glutamine, un autre acide aminé abondant dans le lait (deux fois plus que dans la
viande de beeuf), a aussi un réle support dans I’activation de mTORCA1. |l favorise

en plus la captation cellulaire de la leucine.

Le lait apparait donc comme un apport idéal d’éléments activateurs du

complexe mTORCH1, favorisant en conséquence la comédogéneése (chapitre 11.2.1.2).

Les microARNs (ou miRNA )

Melnik et al. (2013) ont également découvert que I'ingestion de lait en général
donne lieu a un transfert de régulateurs de génes sous forme de microARNs
exosomals, ce qui a été confirmé expérimentalement pour le lait de vache par Baier
et al. (2014) [149] et Izumi et al. 2015 [150]. Ces deux études montrent qu’il y a prés
de 245 microRNAs dans le lait de vache pasteurisé qui sont susceptibles d’étre

assimilés par le consommateur et atteindre la circulation sanguine. Le réle principal
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des microARNSs est le blocage de la traduction ou la dégradation des ARNm cibles

sur lesquels ils se fixent ; ils affectent ainsi I'expression de nombreux génes.

Ce qui nous intéresse ici est le microARN-21, microARN dominant dans le lait
de vache, qui est identique a celui de 'homme [151]. Le microARN-21 inhibe
’expression d’une phosphatase, la PTEN (phosphatase et homologue de la
tensine). La PTEN a pour principal substrat le PI-P3 (phosphatidyl-inositol
triphosphate). Elle déphosphoryle son substrat et le rend inactif sous la forme de PI-
P2. La PTEN est en compétition avec la PI3K (phosphatidyl-inositol-3 kinase) qui
phosphoryle et active le PI-P2 qui redevient le PI-P3 (forme active). Le PI-P3 actif est
responsable de l'activation de I'Akt. Cette voie PI-3K/Akt régule négativement
I'activité de FoxO1 (Figure 36). Ainsi, quand le microARN-21 inhibe I’expression
de la PTEN, la voie de signalisation PI3K/Akt est favorisée, I’activité du facteur

protecteur contre I’acné FoxO1 est par conséquent diminuée.

Figure 36 [251]. Mécanisme d’action du microARN-21 sur la régulation de
FoxO1

1 microARN-21 =» | PTEN 1 PI-P3 = 1 voie PI3K/Akt = | FoxO1

De plus, il y a une preuve récente que le microRNA-21 cible et inhibe
directement la traduction de 'ARNm de FoxO1 [152].

92




3.1.3 Le lait et I'acné : conclusion

Pour résumer, le lait peut influencer le développement et I'aggravation de

'acné par plusieurs mécanismes :

il constitue une source en hormones androgénes car il contient des précurseurs de la
testostérone et de la DHT

il représente un apport en IGF-1 et stimule sa production endogéne (Trp, caséine)
les BCAAs qu’il contient provoquent la sécrétion d’insuline par le pancréas donnant
une réponse hyper insulinique en paradoxe avec sa teneur relative en glucides

la leucine et la glutamine, présents dans le lait en plus grande quantité que dans la
viande bovine, activent le complexe mTORC1 et donc la lipogénése.

le microARN-21 inhibe le facteur FoxO1, favorisant ainsi I'action de I'lGF-1, soit la

stimulation de la lipogénése et I'hyperkératinisation.

Le nombre d’études est encore assez faible et le peu de travaux réalisés sur
I'implication du lait dans I'acné présentent de nombreuses limites ; d’autres études
menées a grande échelle sont nécessaires pour mieux élucider les mécanismes en

jeu.

Bien que les consommateurs de lait ne présentent ou ne développent pas tous
la pathologie, il semblerait toutefois qu’il y ait un certain nombre d’éléments
scientifiques tangibles en faveur d’'une possible aggravation de la pathologie par la

consommation de lait.

3.2. Les aliments et la charge glycémique

Un premier concept apparu en 1981 sur les aliments et la glycémie est I'index
glycémique (IG). Il évalue la capacité d'un glucide (contenu dans [laliment
consommeé) a élever la glycémie durant les 2 heures qui suivent son ingestion.
Cet effet sur la glycémie est comparé a une méme quantité ingérée de sucre de
référence (glucose) dont I’absorption intestinale est estimée étre de 100%. Le
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sucre de référence a donc un IG =100 (on lui a attribué arbitrairement I'indice 100)
[153].

A titre indicatif, est reportée a I'annexe 1, une classification des aliments en
fonction de leur IG. Les IG sont classés en 3 catégories : |G faible (< 35) ; IG moyen
(35-50) et IG éleve (>50).

Les aliments a faible IG sont les fruits et les Iégumes ; le lait et les produits laitiers,
les viandes et les oléagineux

Les aliments d’lG modéré sont les pommes de terre cuites a I'eau ou la vapeur, les
fruits sec de type abricots et figues, les bananes, les produits a base de céréales
complétes...

Les aliments a |G élevé sont le pain blanc, le riz blanc (raffiné), la pomme de terre, le

glucose, les confiseries, la pastéque, carottes cuites, les barres chocolatées...

L’'IG permet de comparer le pouvoir hyperglycemiant des aliments. L'IG varie
selon de nombreux facteurs influengant la vitesse de digestion: du mode de cuisson
de l'aliment, du mode de préparation de laliment (liquide, mouliné ou gros
morceaux), du raffinage de laliment, des composants de l'aliment retardant la

digestion (lipides, fibres, ...), ...

L’IG ne tient pas compte de la quantité de glucides ingérés quand on
mange une portion courante d’un aliment. L’effet d’'un aliment sur 'organisme
dépend de son |G mais aussi de la quantité ingérée. Pour exemple, le pain blanc et
la pomme de terre ont un IG élevé, mais manger une tranche de pain contre une
assiette de purée de pommes de terre naura pas le méme impact sur le sucre
sanguin.C’est pour cela qu’en 1997 un professeur de l'université de Harvard crée un
autre indice, la charge glycémique (CG). La CG évalue la capacité d’une portion
courante de l'aliment a élever la glycémie. Il s’obtient en multipliant I'lG par la
guantité de glucides dans une portion de cet aliment puis en divisant par 100 :

CG = (IG x gté de glucides d’'une portion d’aliment (g)) / 100
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Exemple : une assiette de purée (150 g) dont l'aliment a un IG de 90, contient 22.5 g
de glucides, sa CG =22.5x90/ 100 = 20.2

La CG est un indice intéressant car il représente a la fois le taux d’absorption
intestinale des glucides (IG), la quantité réelle consommeée ainsi que le potentiel de
laliment a augmenter la sécrétion d’insuline. De méme que I'lG, il est établi une
échelle des CG : une CG supérieure a 19 (CG >20 ; exemple les raisins secs, riz
basmati, riz cuisson 7min, céréales raffinées, sodas, boissons sucrées) est
considérée comme élevée, tandis qu'inférieur a 10 (CG<10 ; exemple : les légumes
secs, légumes courants, fruits frais (sauf banane), pains dits ‘lourds’, céréales non
raffinées) elle est considérée comme basse (modérée entre les deux c’est-a-dire
CG= 11-19; exemple : la banane, le jus d’'orange, boulgour, couscous, pains blancs

ou non travaillés, dérivés de fruits : jus, confitures, fruits au sirop).

L’index insulinémique quant a lui compare I'élévation du taux d’insuline
dans le sang apres l'ingestion d’'un aliment a celle provoquée par le pain blanc, pour
une quantité de calories identiques (240 kcal). Arbitrairement, I'index insulinémique

du pain blanc est fixé a 100.

Logiquement, l'index insulinémique, et I'lG et donc la CG vont dans le méme sens.
Un aliment a CG élevée entraine donc une augmentation rapide de la glycémie, ce
qui se traduit par une réponse insulinique importante (c’est-a-dire une élevation
de la sécrétion d’insuline par le pancréas). En dépit de cette logique, certaines
denrées alimentaires, possedent un IG modéré (exemple, certains produits laitiers,
comme le yaourt, IG=62) et induisent une sécrétion d’insuline similaire a celle d’'une
barre chocolatée a index insulinémique élevé (l1I=115). Cela peut s’expliquer par ce
gque nous avions évoqué au chapitre précédent, a savoir que les BCAAs que
contiennent les produits laitiers induisent une réponse hyperinsulinique au niveau du

pancreéas, en contraste avec leur teneur relative en glucides.

Comme nous l'avons vu dans les parties précédentes, I'insuline, en étroite
relation avec I'lGF-1 participe a la physiopathologie de I'acné. En cela, I'lG et la CG
sont des notions importantes pour comprendre le role de certains aliments dans
'acné.
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3.1.1 Aliments a charqge glycémique élevée et acné : les données de la
littérature

Aizawa et Niimura enquétent en 1995 [154] sur la relation entre I'acné et I'|GF-
1. lls étudient 82 femmes en post-adolescence présentant de I'acné contre 31
femmes pour le groupe contréle (sans acne€). Des taux élevés d’IGF-1 sont

retrouvés chez le groupe acnéique.

Par la suite, en 1996 [155], ils évaluent cette fois les taux d’insuline basale et
d’insuline stimulée par le glucose et leur corrélation avec les taux d’androgénes chez
des femmes acnéiques.

Pour cela, ils ont réalisé sur 30 femmes acnéiques versus contréle (13 femmes du
méme age sans acné) un test de tolérance au glucose (ingestion par voie orale par
les patientes de 75 g de glucose) et ont comparé les taux d’insuline plasmatique et

d’androgénes entre les deux groupes 2h aprées la charge orale de glucose.

La comparaison des 2 groupes montre que:
les taux d’insuline basale étaient similaires entre les deux groupes

les taux de T et de T libre étaient supérieurs dans le groupe acné

Apres le test d’intolérance au glucose :
les taux d’insuline étaient supérieurs dans le groupe acné

pas de changement significatif des taux de T ou de T libre dans aucun des groupes

lls concluent donc que les patientes acnéiques présentent ce qui s’apparente a une
sorte de résistance a l'insuline, mais que I'hyper insulinémie postprandiale n’est

pas associée a un hyper androgénisme.

Ces deux enquétes sont cependant limitées a cause de la taille réduite de
I'échantillon et du groupe contrdle. De ce fait la pertinence des résultats obtenus est
réduite.

Ces deux études ont tout de méme des observations communes

intéressantes, a savoir des taux d’insuline postprandiaux et d'IGF-1 élevés chez les
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acnéiques, mais qu’ils ne sont cependant pas corrélés avec un hyper androgénisme.
Cela nous confirme ce que nous avions exposé au chapitre 11.2.1.2, a savoir que les
patientes adultes acnéiques ne présentent pas forcément un hyper androgénisme.
Nous savons en effet que l'acné est une pathologie multifactorielle avec de
nombreux facteurs de risques qui peuvent agir en synergie d’action, comme des taux
élevés en IGF-1, une hypersensibilité aux RA, une hyper conversion des androgénes
en DHT...

Ces deux études d’Aizawa et Niimura mettent en lumiére I'importance du

couple IGF-1/insuline dans I'acné.

En 2002, Cordain et al. [156] réalisent une étude transversale incluant 1300
sujets de deux populations issues de sociétés non occidentalisées, les habitants
de l'ile Kitava de Papouasie Nouvelle-Guinée et les Achés chasseurs-cueilleurs du
Paraguay. Aucun cas d’acné n’a été reporté. Les auteurs ont donc suggéré que
'absence de cette pathologie dans ces populations soit une conséquence directe de
leur alimentation : une alimentation basée sur des aliments a charge glycémique
basse, évitant les aliments raffinés typiques de I'alimentation occidentale a charge
glycémique haute comme les céréales, le pain, les biscuits, le lait... (Figure 37). Ce
mode d’alimentation exposerait les adolescents a une hypersinulinémie et a une

cascade hormonale qui favoriseraient la production de sébum et I'hyperkératinisation.
Cependant, les auteurs ne tiennent pas compte de nombreux autres facteurs

comme le patrimoine génétique ou I'environnement, en cela cette étude a été

lourdement critiquée.
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Glycemic Loads of Western Refined and Unrefined Traditional Foods*

Western Refined Foods Unrefined Traditional Foods
! Food Glycemic Index Glycemic LnadI I Food Glycemic Index Glycemic Ln:-niI
Crisped rice cereal (Rice Krispies) 88 77.3 Parsnips 97 19.5
Jelly beans 80 745 Baked potato 85 18.4
Toasted corn cereal (Cornflakes) 84 .7 Boiled millet 7 16.8
Hard candy (Life Savers) 70 67.9 Boiled broad beans 79 15.5
Rice cakes 82 66.9 Boiled couscous 65 15.1
Table sugar (sucrose) 65 64.9 Boiled sweet potato 54 13.1
Shredded wheat cereal 69 57.0 Boiled brown rice 55 12.6
Graham crackers 74 56.8 Banana 53 12.1
Wheat and barley cereal (Grape-Nuts) 67 54.3 Boiled yam 51 1.5
Toasted oat cereal (Cheerios) 74 542 Boiled garbanzo beans 33 9.0
Rye crispbread 65 534 Pineapple 66 8.2
Vanilla wafers 77 49.7 Grapes 43 77
Gorn chips 73 46.3 Kiwi fruit 52 74
Candy bar (Mars) 68 42.2 Carrots 7 7.2
Stoned wheat thins 67 41.9 Boiled peas 48 6.8
Shortbread cookies 64 41.9 Boiled beets 64 6.3
Granola bar 61 39.3 Boiled kidney beans 27 6.2
Angel food cake 67 38.7 Apple 39 6.0
Bagel 72 38.4 Boiled lentils 29 5.8
Doughnuts 76 37.8 Pear 36 54
White bread 70 347 Watermelon 72 5.2
Waffles 76 34.2 Orange 43 5.1
Bran cereal (All-Bran) 42 32.5 Cherries 22 3.7
Whole wheat bread 69 31.8 Peach 28 3.1
Croissant 67 31.2 Peanuts 14 2.6

*Glycemic load = glycemic index X carbohydrate contentin 100-g portions. The glycemic reference is glucose with a glycemic index of 100.

Figure 37 [156] : Index et charge glycémiques des aliments raffinés de I'alimentation occidentale et

des aliments traditionnels du régime alimentaire des chasseurs-cueilleurs

Kaymak et al. conduisent en 2007 [157] une étude transversale sur

49

étudiants présentant de I'acné versus 42 sujets contrbles (sans acné) et mesurent la
glycémie, les taux sanguins d’insuline, d’IGF-1 et d’IGFBP-3 (une protéine de
liaison a I'IGF-1). Les sujets remplissaient un questionnaire sur leur alimentation a
partir duquel les investigateurs calculaient la charge glycémique. Aucune différence
significative entre les 2 groupes n’a été trouvée concernant les taux d’insuline
(insulinémie), la glycémie et la charge glycémique. Les auteurs ont conclu que ces
parametres n’étaient pas impliqués dans la pathologie. Toutefois, les taux d’IGF-1
se sont révélés plus élevés chez les patients acnéiques tandis que les taux
d'IGFBP-3 significativement plus bas ce qui concorde avec le postulat que sans
protéine de liaison la quantité d’IGF-1 circulant est plus élevée. Cette étude présente
de nombreux biais : le questionnaire d’évaluation n’a jamais été validé ni fourni dans
l'article de I'étude ; les taux des marqueurs ont été mesurés seulement a jeun et non

a plusieurs intervalles post-prandiaux, cela n’est pas représentatif de I'exposition a
98



insuline durant la journée ; la charge glycémique n’a pas été calculée pour la
viande, le poisson, les légumes et le fromage. Méme si cette étude présente des

résultats mitigés, on peut penser que I'lGF-1 joue bien un réle dans 'acné.

De nombreuses autres études ont examiné le role de la charge glycémique
dans l'acné, en comparant une population ayant une alimentation dite a basse
charge glycémique (low glycemic load) soit « LGL » versus alimentation a haute

charge glycémique (high glycemic load) « HGL ».

Dans trois études conduites par Smith et al. (2007 [158,159] et 2008 [160]) |l

a éteé trouvé chez les patients acnéiques du groupe « LGL » versus « HGL » :

une amélioration significative de la sévérité de I'acné : en Figure 38, on peut voir une
amélioration a 12 semaines d’intervalle

une sensibilité accrue a l'insuline

des taux d’IGF-1 diminués

une augmentation des taux d’IGFBP3 suggérant une activité diminuée de I'lGF-1

une perte de poids et une baisse de I'indice de masse corporelle (IMC)

Tandis que chez les patients du groupe « HGL », il a été observé :

une augmentation de l'activité des androgénes associée a une diminution de la
SHBG

une tendance a une résistance a l'insuline

une absence de perte de poids

Le reste des paramétres pour le groupe « HGL » (taux d'IGF-1 et d'IGFBP) n’est pas

communiqué par les scientifiques.
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Figure 38 [158] : Photographies de I'amélioration clinique chez 3 sujets du groupe LGL : sujet 1 (A) =t
0, (B) =t12 semaines ; sujet 2 (C) =t 0, (D) =t 12 semaines ; sujet 3 (E) =t 0, (F) =t 12 semaines.

En 2012, Kwon et al. [161], en continuité avec ces derniers travaux, observent

a leur tour :

une réduction de la taille des glandes sébacées
une diminution de I'expression de la protéine SREBP-1c dans la peau du visage

connue pour stimuler la lipogénése.
En conclusion, d’apres les résultats obtenus de ces études, il semblerait qu'un

régime alimentaire basé sur des aliments a basse charge glycémique (« LGL »)

soit protecteur vis-a-vis du développement de I'acné.
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3.1.2 La charge glycémique et I'acné : mécanismes impliqués

L’insuline et I'lGF-1

La consommation d’aliments riches en glucides (charge glycémique élevée)
entraine une hyperinsulinémie. Cela entraine non seulement une augmentation
des taux circulants d’lGF-1 mais aussi une réduction des taux d’lIGFBP (/GF binding
protein), qui sont des protéines de liaison sur lesquelles se fixe I'lGF-1, rendant ce

facteur de croissance moins actif (car moins disponible pour son récepteur).

Une alimentation a haute charge glycémique (« HGL », high glycemic load) méne
donc a [lactivation de voies de signalisation qui peuvent influencer Ila
comédogéneése par I'IGF-1 (Chapitres 11.2.1.2 et 11.2.1.3), facteur de croissance
aussi responsable de l'activation de la kinase mTORC1 procomédogéne et de la

neutralisation du facteur protecteur FoxO1.

1 Insuline = | IGFBP 1 IGF-1 =» comédogénése

Par ailleurs il existe un fort appui pour démontrer le lien entre 'acné et la
résistance a l'insuline retrouvé chez les patientes présentant un syndrome des
ovaires polykystiques. Cette pathologie est associée a une résistance a l'insuline
ainsi qu’a une élevation des androgénes circulants (hyperandrogénisme) et la
prévalence de I’acné chez ces patientes est particulierement élevée [162]. Des
études ont montré une amélioration de l'acné lorsque ces patientes suivent un
traitement & base de médicaments utilisés pour le diabéte qui augmentent la

sensibilité a l'insuline [163,164].

Les microARNs

Tout comme le lait, il y a une preuve récente (Shang et al. 2015 [165]) qui
montre que de fortes concentrations sanguines en glucose régulent a la hausse

'activité du microARN-21 dans les macrophages. Ce microARN-21 est un
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régulateur central de la prolifération cellulaire et de Pinflammation [166]. I
favorise la division des macrophages en macrophages M1 de type pro inflammatoire
sécrétant de I'lL-1B" et stimule la différenciation les lymphocytes T en lymphocytes

Th17 impliqués dans l'inflammation et le chimiotactisme des neutrophiles [167,168].

3.1.3 La charge glycémique et I'acné : conclusion

Toutes les études citées dans ce chapitre comportent plusieurs limites,
a savoir leur caractere rétrospectif, un nombre restreint de sujets et tous de sexes
masculins, il est donc impossible de généraliser. Par ailleurs, les résultats obtenus de
ces études peuvent ne pas étre totalement attribuables a la charge glycémique, mais
aussi a la perte de poids ou encore a la consommation de plus de fibres et moins
d’aliments gras. Cependant, il y a fort a penser qu’une alimentation riche en glucides
peut aggraver les symptomes de I'acné. La charge glycémique des aliments est
un parametre important a considérer dans la physiopathologie de I’acné et cela
mérite d’étre approfondi a l'aide de d’autres travaux réalisés sur une plus grande

échelle et sous des conditions de vie réelle.

3.3. La carence en antioxydants

3.3.1 La vitamine E

La vitamine E est une vitamine liposoluble liee aux membranes cellulaires
dans de nombreux tissus. La forme biologiquement active est 'a-tocophérol (Figure
39).

CH;

Figure 39 : Structure de I'a-tocophérol

3 Cytokine impliquée dans les processus inflammatoires, de différentiation et de prolifération cellulaire
et dans I'apoptose.
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Nous avons vu dans le chapitre sur les lipides du sébum (Chapitre 11.2.1.3)
que la peau acnéique présente des taux élevés de squalénes qui, sous l'action
d’enzymes bactériennes ou encore des UV, fournissent de grandes quantité de
peroxyde de squaléne (Sq-OOH). Sous cette forme, ces lipides sont cytotoxiques
et provoquent un stress oxydatif. De nombreux autres facteurs sont responsables
d'un stress oxydatif cutané : la pollution, les rayons UV, P. acnes... Face a ces
agressions nocives, la peau présente physiologiquement des mécanismes de

défense.

Thiel et al [169] ont observé :

un taux 20 fois plus élevé de vitamine E dans le stratum corneum du visage que
dans d’autres zones moins exposées comme la peau du bras
que ce taux de vitamine E était corrélé au taux de squalénes
que la sécrétion de sébum constitue le moyen d’apport physiologique de vitamine

E dans les couches supérieures de I'épiderme.

Le stratum corneum qui forme la premiére barriére avec I'extérieur est trés vulnérable
aux agressions, ainsi le sébum y contient une grande quantité de cette vitamine
anti-oxydante pour protéger la peau de l'oxydation nocive des lipides et des

dommages causeés par les UV.

Une autre expérience de Thiele et al. [170] montre qu’il se produit une
déplétion de vitamine E apres une irradiation sous UV : elle représente un marqueur

cutané du stress oxydatif.
Une carence en vitamine E est donc susceptible de rendre la peau vulnérable

et d’aggraver les dommages causés par les agressions extérieures (d’autres

éléments sur cette vitamine seront abordés au Chapitre 111.4.1).
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3.3.2 Le glutathion

Le glutathion, ou plutét sa forme réduite nommée GSH. Ce tripeptide, doté
d’'une fonction thiol —SH, joue un réle majeur dans la protection cellulaire en se
conjuguant aux composeés toxiques ou en stoppant les espéces réactives a
'oxygéne. |l a été montré que le GSH et ses enzymes (la glutathion peroxydase et la
glutathion transférase) fournissent une défense in vivo contre le stress oxydatif

induit par des monoperoxydes [171, 172].

Katsuyochi et al. [173] ont étudié plus précisément la relation entre la quantité
de GSH et la contribution du peroxyde de squaléne dans la formation des comédons.
Leur expérience a consisté a étudier une culture de fibroblastes issus de la peau
d’oreille de lapin dans laquelle ils ont induit une déplétion en GSH plus ou moins
importante en utilisant des concentrations différentes d’un substrat (le DEM). Il ont
dans ces conditions étudié la formation et la taille des comédons (résultats a la
Figure 40).

Figure 40 [173] : Effet de la déplétion en GSH avec traitement par du DEM sur I'activité comédogéne
de 3 mM Sg-OOH sur la peau d’oreille de lapin. Application de DEM et de Sq-OOh 3 jours par
semaine pendant 2 semaines ; « * » montre une différence significative

Résultats de l'expérience : Sq-OOH appliqué seul sur les cellules a une
concentration de 3 mM = comédogéne et augmente la taille des comédons ; 3 mM
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Sg-OOH + 500 mM DEM (soit déplétion totale en GSH) = majoration significative de

'augmentation de la taille des comédons par rapport aux autres groupes.

Il apparait donc non seulement que le Sq-OOH est comédogéne mais
également qu'’il existe une corrélation positive entre I’activité comédogéne du
Sq-OOH et la déplétion en GSH.

Cette expérience met en lumieére qu’une carence en GSH rend la peau plus sensible
aux effets comédogenes du peroxyde de squaléne et qu’elle développe plus
facilement des comédons. Le GSH constitue un élément majeur de la protection des

cellules contre le stress oxydatif.

3.4. Le rble de I'alimentation occidentale

En abordant la question des laitages et de la charge glycémique des aliments
nous venons de voir qu’il existe un grand nombre d'études qui traitent du role de

I'alimentation dans I'acné. Malgré cela ce sujet reste toujours tres controversé.

Depuis ces derniéres années, les découvertes scientifiques nous permettent
une meilleure compréhension des mécanismes impliques, parmi elles les roles de
'lGF-1, du complexe mTORC1 et du facteur FoxO1 (chapitres 11.2.1.2 et I11.3).

L’alimentation des populations occidentales est riche en produits laitiers,
farine blanche, viandes, céréales raffinées, sucres... Une accumulation de preuves
cliniques et épidémiologiques souligne I'impact de tels facteurs nutritionnels sur la
pathogénése de l'acné. Cette alimentation apporte en excés des glucides et des
acides aminés qui favorisent la signalisation IGF-1/insuline (les BCAAs contenus
dans le lait notamment), réduisant ainsi les taux de FoxO1 et augmentant 'activité de
mTORC1 (la leucine et la glutamine, apportés par la viande et surtout le lait) ainsi
que des facteurs de transcription de la lipogénése (les RA, le LXRa, les PPARs et la

SREBP-1c), ce qui aboutit a 'inflammation et a la comédogénése (Figures 41 et 42).
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Cela étant supporté par I'observation que dans les situations ou des sociétés
chasseurs-cueilleurs s’exposent a un mode de vie occidental et adoptent une
alimentation a haute charge glycémique, I'acné devient une pathologie commune est

préoccupante [174].

Les figures 41 et 42 résument les effets de [lalimentation occidentale
(consommation de laitages et de glucides en abondance) sur l'insuline, I'lGF-1,

FoxO1 et la comédogénése.

Figure 41 [175] : Impact de I'alimentation occidentale sur 'insuline, '|GF-1 et FoxO1.

Légende : GIP = glucose-dépendant polypeptide insulinotrope, une incrétine qui stimule la prolifération
des cellules B et la sécrétion d’insuline ; IGF-1 = insuline-like growth factor ; PRL = prolactine ; Trp =
tryptophane ; Leu = Leucine, acides aminés largement retrouvés dans le lactosérum ; GHR = growth
hormone receptor ; GH = growth hormone.
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Figure 42 [176] : Le role de I'alimentation dans I'acné.

Légende : IGF-1 = insuline-like growth factor -1 ; BCAAs = branched-chain amino acids ; miR21 =
microARN-21 ; FoxO1 = forkhead box class O1 : mTORC1 = mechanistic target of rapamycin complex
1; AR = récepteurs aux androgénes ; PPARYy = peroxisome proliferator-activated receptor y ; LXRa =
liver X receptor ; SREBP-1c = sterol response element binding protein 1c ; A6D = A6 desaturase ;
SCD = stearoyl-CoA desaturase; TG = triglyceride; QS = quorum sensing; C16:0 = acide
palmitique ; C18 :1 = acide oléique ; TLR2 = toll-like receptor 2 ; NLRP3 = nod-like receptor family,
pyrin domain containing 3 inflammasome ; IL-1 = interleukine -1B ; Th17 = lymphocyte Th17 ; IL-17 =
interleukine-17 ; IL-1a = interleukine-1a.

4. Les facteurs protecteurs

La peau a besoin de nutriments pour sa santé. Une baisse de la qualité
nutritionnelle du régime alimentaire peut altérer la structure et la fonction biologique
de la peau. La meilleure source de vitamines, de macro- et de micronutriments qui

influencent I'état de la peau se trouve dans une alimentation variée.

Nous allons traiter dans ce chapitre les facteurs alimentaires « protecteurs »

vis-a-vis de l'acné, que ce soit directement ou indirectement, en étant simplement
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bénéfiques a la santé de la peau en général. Nous commencerons par évoquer (1)
les vitamines A, C, D et E, puis (2) les oligoéléments comme le zinc et le sélénium.
Nous aborderons ensuite (3) le lien intestin-peau (« gut-skin axis ») ainsi que les

probiotiques, enfin (4) les acides gras essentiels.

Certains des éléments que nous allons mentionner dans ce chapitre protégent
du stress oxydatif provoqué par les UV. Pour rappel, nous avons vu au chapitre
[1.2.2.1 que ces rayonnements sont responsables de I'oxydation de certains lipides
cutanés conduisant a des lipides peroxydés procomédogenes et proinflammatoires.

Ces éléments ont donc un intérét direct dans I'acné.

4.1. Les vitamines A, C,D et E

La vitamine A

La vitamine A ou rétinol (Figure 43) et ses dérivés comme les rétinoides et
les caroténoides, jouent un rdle important dans la régulation de la prolifération,
différenciation et I'apoptose de nombreux types cellulaires, y compris les cellules de
la peau. lls exercent leur action via deux récepteurs, les récepteurs aux rétinoides de
type A et X (retinoic acid receptors « RARs » et les retinoid X receptors « RXRs »).
Les kératinocytes de I'épiderme et les fibroblastes du derme expriment ces deux
récepteurs, ils sont ainsi considérés comme des tissus trés sensibles a 'action de la

vitamine A.

Figure 43 : Structure de la vitamine A ou rétinol
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La vitamine A ne peut étre synthétisée dans I'organisme. Dans I'alimentation,
il existe la vitamine A préformée (le rétinol) qui est bien absorbée par les humains,
que I'on retrouve dans I’huile de foie de morue, le lait, le beurre, la margarine, le
jaune d’oeufs et les céréales. Les caroténoides (3-caroténe ou provitamine A) sont
moins bien assimilés : ils sont retrouvés dans les végétaux (en particulier carottes,
melon, abricots, mangue, persil, épinards cuits...). Ces derniers sont des précurseurs
de la vitamine A et nécessitent leur conversion en rétinol dans les cellules pour étre

actifs.

Fligman et al. [177] rapportent que la vitamine A est efficace pour traiter
'acné, utilisée a des doses de 300 000 U/j chez les femmes et 400 000 a 500 000 U/
chez les hommes. Il existe toutefois un risque d’effets indésirables pour une prise
excessive qui se manifeste par une hépatotoxicité, un risque tératogéne, une

réduction de la densité osseuse pouvant aboutir a 'ostéporose, une alopécie [129].

La vitamine A exerce un réle protecteur vis-a-vis des rayonnements UV,

cela se fait par plusieurs mécanismes :

c’est un antioxydant qui neutralise directement les radicaux libres grace a la
présence de doubles liaisons dans sa chaine isoprénoide

elle stimule la prolifération des kératinocytes de I'épiderme et des fibroblastes du
derme [178]

elle inhibe I'expression de la MMP, enzyme qui degrade la matrice extracellulaire
[179].

En contraste, une autre étude montre que les rétinoides modulent Ila
prolifération des cellules épidermiques avec un potentiel antiprolifératif dans des
dermatoses hyper-prolifératives comme le psoriasis [180,181]. Il semble donc que
son role régulateur de la prolifération des kératinocytes soit déterminé par le stress
subit ou la pathologie, ou encore I'expression de différents cofacteurs inconnus.
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La vitamine C

L’acide ascorbique, aussi appelée vitamine C (Figure 44), est un antioxydant.
C’est une substance qui est capable de transférer des électrons, et donc par ce
mécanisme, elle joue le rble de cofacteur dans de nombreuses réactions de
biosynthése et de processus métaboliques. Elle se trouve en grande quantité dans
les fruits et légumes (en particulier cerise acérola, kiwi, agrumes, fruits rouges,

poivrons rouges....). Elle augmente I'absorption intestinale du sélénium.

Figure 44 : Structure de la vitamine C ou acide ascorbique

L’autre grand réle de la vitamine C est celui de protéger I'organisme et la
peau des dommages causés par les UV. Elle protege notamment de 'oxydation

des lipides cutanés, élément qui favorise la comédogénese.

Une exposition aux UV provoque le vieillissement cutané (ou photo-
vieillissement) et, est associé au développement de cancers. L’irradiation de rayons
UV entraine la production de facteurs pro-inflamamtoires (cytokines et facteurs de
croissance (EGF)). Ces médiateurs augmentent la production de MMPs résultant en
la dégradation des fibres de collagéne et d’élastine. De plus, les UV induisent la
formation d’espéces réactives de 'oxygéne ou « ROS » (reactive oxygen species)
tels que les radicaux libres, qui sont des dérivés hautement réactifs pouvant causer
des dommages a ’ADN. Il a été montré que la vitamine C supprime de maniére
significative la production de ces radicaux libres (elle a une action antioxydante),
et donc protége les cellules du stress oxydatif [182] (Figure 45).
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Figure 45 [183] : La vitamine C modére les dommages liés a l'irradiation UV dans la peau.

Elle joue aussi un rdle dans la cicatrisation des plaies cutanées en
augmentant la synthése des fibres de collagéne, ce qui renforce la barriere cutanée.

Enfin, elle améliore I’hydratation de la peau [184].

La vitamine D

La forme active de la vitamine D est la 1,25-dihydroxy-cholécalciférol, ou
calcitriol ou encore 1,25-vitamine D3 (Figure 46). Elle est synthétisée dans
I'épiderme (kératinocytes) a partir du cholestérol sous I'action des UV ; le composé
produit subira deux hydroxylations dont une dans le foie et une autre dans le rein
afin de devenir la vitamine D active (ou calcitriol). La vitamine D est apportée a
'organisme par I'alimentation dans les poissons gras, I’huile de foie de morue, le

foie, le beurre, la matiére grasse du lait et les ceufs (jaune).
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Figure 46 : Structure de la forme active de la vitamine D = 1,25-dihydroxy-cholécalciférol = calcitriol

Le principal réle biologique du calcitriol dans la peau est la stimulation des
défenses antimicrobiennes en favorisant 'augmentation des taux du peptide
antimicrobien cathélicidine ou CAMP (cathelicidin antimicrobial peptide), un élément
du systéme immunitaire naturel [185]. Par la régulation des taux de ce peptide, la

vitamine D apparait aussi moduler I'inflammation et la cicatrisation.

La vitamine D agit grace a des récepteurs nucléaires spécifiques, les VDR
(vitamine D receptor). Les sébocytes possédent a la fois ces récepteurs, et, la
machinerie enzymatique pour synthétiser le calcitriol sans avoir recours aux
hydroxylations au niveau du foie et du rien. Outre son principal effet sur la
minéralisation des os et l'ossification, la vitamine D et ses analogues peuvent avoir

d’autres actions au niveau de la peau [186] :

moduler l'intensité de la lipogénése via le contréle de la différentiation des
sébocytes : ils peuvent I'inhiber in vitro si le milieu est approprié

diminuer la sécrétion d’IL-6 et d’'IL-8 par les sébocytes, ce qui montre I'effet anti-

inflammatoire de la vitamine D.

Sous l'action de la vitamine D, les sébocytes et les kératinocytes subissent in vitro

une inhibition ou une induction de la prolifération selon le milieu de culture.

Cette voie peut donc représenter un moyen de réguler les glandes sébacées.
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La vitamine E

Nous avons vu au chapitre 111.3.3.1 que la vitamine E est un marqueur
cutané du stress oxydatif. Elle est le principal antioxydant soluble dans les lipides
des membranes. Dans I'épiderme, la forme la plus répandue est I'a-tocophérol
(Figure 47). Cette vitamine est présente naturellement a la surface de la peau, elle
est fournie par la sécrétion sébacée et il a été montré qu’une supplémentation

orale en vitamine E augmente sa quantité dans le sébum [187].

Figure 47 : Structure de I'a-tocophérol

Elle est surtout présente dans les huiles végétales, un peu moins dans les

fruits et légumes (12 a 18%).

Des études chez la souris indiquent que la vitamine E, module les dommages
par les UV (Figure 48) :

par protection contre les lipides peroxydeés [188]

par protection du photo-vieillissement [189]

en empéchant la dégradation des fibres de collagéne en inhibant I'expression de la
MMP-1 [190].
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Figure 48 [183] : La vitamine E protége la peau du photo-vieillissement et
de linflammation.

Légende : MMP = matrix metalloprotéase ; PKC = protéine kinase C

Une fois oxydée, la vitamine E peut étre régénérée sous sa forme réduite par

la vitamine C.
En plus de ses propriétés antioxydantes, la vitamine E pourrait jouer un réle

dans l'inflammation cutanée en diminuant la production de prostaglandines et de la

cyclooxygénase-2 inflammatoires [191].

4.2. Les oligoéléments : le zinc et le sélénium

Le zinc

Le zinc est un élément chimique appartenant a la famille des métaux. Environ
6% des réserves en zinc de I'organisme se situent dans la peau [192]. Cofacteur de

nombreuses métalloenzymes, il intervient dans les syntheses protidique, glucidique,
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lipidique, la division cellulaire et la stabilité des membranes. Il a aussi pour réle de
protéger la peau des dommages causés par les UV en absorbant [l'irradiation,
limitant sa pénétration dans la peau. Un co-traitement avec du zinc et de la
vitamine C montre une activité antimicrobienne qui aide a éliminer la bactérie
responsable de I'acné. [193]. Le zinc est retrouvé notamment dans les huitres, le
foie de veau, la viande de bceuf, les Iégumineuses (lentilles et haricots blancs) et

le pain complet.

De plus, il diminue au niveau de la peau la production de certaines
cytokines inflammatoires comme I'lL-6 et le TNF-a et diminue le chimiotactisme
des polynucléaires [194]. Il exerce également une activité anti androgéne en
inhibant la 5a-réductase [195], ce qui en fait un élément trés intéressant pour la prise
en charge dans I'acné.

En 1970, Michaelson [196] et Fitzherbert [197] ont été les premiers a fournir
une preuve de 'amélioration de I'acné avec une prise orale de zinc chez des patients
carences.

La plus grosse étude est celle de Dreno et al. conduite en 2001 [198]. |l s’agit
d’'un essai clinique randomisé en double aveugle réalisé sur 60 sujets présentant
une acné inflammatoire. Sur trois mois ils ont comparé l'effet de la prise
quotidienne de 30 mg de zinc contre 100 mg de minocycline. Le zinc s’est avéré
efficace, certes moins que la minocycline. Considérant l'augmentation de la
prévalence des résistances bactériennes aux antibiotiques a travers le monde, il se
pourrait qu’une telle étude réalisée de nos jours montre des résultats différents. De
futures recherches sont nécessaires pour approfondir I'utilisation thérapeutique du

zinc dans l'acné.

Le sélénium

Le sélénium a essentiellement une activité anti radicalaire au niveau de la
peau, il protége du stress oxydatif induit par lirradiation UV en stimulant I’activité
d’enzymes sélénium-dépendantes présentes dans la membrane des kératinocytes

de I'épiderme comme la glutathion-peroxydase et la thiorédoxine réductase [199].
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Présent dans la plupart des aliments, ce sont les fruits secs (noix), les poissons et

les fruits de mer qui en sont les meilleures sources.

4.3. Le lien intestin-peau et les probiotiques

Nous ne pouvons aborder ce chapitre sans décrire auparavant 'importance du
microbiote intestinal. Le microbiote, « flore intestinale » ou encore « microflore »,
désigne I'ensemble des bactéries qui colonisent et tapissent tout le long du tube
digestif avec une densité maximale au niveau du colon. Evaluées a quelques
100 000 milliards, ces bactéries sont 10 fois plus nombreuses que nos cellules
[200]. Longtemps considéré comme simple agent de digestion et de fermentation des
fibres, le microbiote se révele bien plus que cela et pourrait bien jouer un réle majeur

dans de nombreuses pathologies comme le diabéte, I'obésite...

Le microbiote est impliqué dans de nombreuses fonctions toutes plus

importantes que les autres :

le processus de fermentation et de digestion des aliments transformant les aliments
en nutriments assimilables par 'organisme

la synthése de vitamines du groupe B et K

la maturation du systéme immunitaire dés le plus jeune age : le systéeme immunitaire
intestinal abrite 60 a 70% des cellules immunitaires de I'organisme

la fonction de barriére de défense s’opposant a I'implantation et a la colonisation de
bactéries pathogénes

la production de neuromédiateurs comme la sérotonine (neuromédiateur majeur du

cerveau impliqué dans la régulation du cycle circadien, de 'humeur...).

De nombreux facteurs alterent I'équilibre de la flore intestinale, comme le
stress, I'alimentation raffinée, les polluants (additifs alimentaires, pesticides...), la
prise de médicaments... Cette rupture d’équilibre perturbe les fonctions du
microbiote pouvant mener a une perte d’étanchéité des entérocytes (cellules de

lintestin) appelée « syndrome de lintestin qui fuit », c’est-a-dire le passage de
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substances nocives et de bactéries pathogénes dans la circulation sanguine, a terme

source de problémes.

4.3.1 Le lien intestin-peau ou « qut-skin axis »

Plus de 70 ans ont passé depuis que les dermatologues John H. Stokes et
Donald M. Pillsbury ont proposé pour la premiére fois un modéle du mécanisme
gastro-intestinal pour expliquer le lien entre la dépression, I'anxiété et les
pathologies cutanées comme I’acné [201]. lls ont émis I'hypothése que les états
émotionnels peuvent altérer la microflore intestinale, augmenter la perméabilité
intestinale (« intestin qui fuit») et mener a une inflammation locale et
systémique. lls avaient déja connaissance que certains médecins avant eux, en
1909 et 1910, avaient rapporté les bénéfices sur la santé mentale de 'administration
orale d’acide lactique bacilli et de boissons fermentées a base de Lactobacillus
[202, 203].

Depuis, de nombreuses recherches ont été menées dans ce domaine, une
association claire a été établie entre les troubles intestinaux, les pathologies
cutanées et la santé mentale, confirmant le postulat fait par ces dermatologues en
1930.

Un récent rapport indique qu’une croissance bactérienne inappropriée dans le
petit intestin ou SIBO (small intestine bacterial overgrowth), causé par exemple par
un traitement au long court par IPP (inhibiteur de la pompe a protons), est 10 fois
plus présente chez des personnes atteintes d’acné rosacées versus patients sains.
Le lien entre les deux pathologies est confirmé par la nette amélioration clinique qui a
lieu quand la SIBO est traitée [204].

Par ailleurs, la SIBO est aussi fortement associée a la dépression et a des
états anxieux, tandis que I’éradication de ce trouble intestinal améliore les
symptomes émotionnels [205].

Tout comme Stokes et Pillsbury le supposaient, il a été découvert récemment

que la SIBO est en effet associée a une augmentation de la perméabilité
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intestinale, tandis qu’un traitement antibiotique aide a restaurer les propriétés de la
barriere intestinale [206].

D’autre part, nous avions vu dans le chapitre 1.2.1.2 que le stress peut
aggraver l'acné, et il se trouve qu’il influence aussi I'état de notre intestin. Des
études expérimentales montrent que le stress psychologique peut altérer la
viabilité de la muqueuse intestinale en favorisant la croissance bactérienne et la
stagnation du transit intestinal [207]. D’autre part, la flore intestinale semble jouer un
réle dans la survenue de I'acné. En effet, une modification de la flore peut induire la
sécrétion de substance P (Chapitre 11.2.1.2) par les fibres nerveuses qui innervent
lintestin (et la peau). Ce mécanisme pourrait jouer un réle dans de nombreux

problémes cutanés, dont I'acné [208].

Concernant le microbiote intestinal, il influence également le profil lipidique de
certains tissus. Il semblerait qu’il puisse influencer la production de sébum ainsi
que sa composition en acides gras [209]. Cela pourrait expliquer pourquoi des
chercheurs russes publient dans une étude que 54% des patients acnéiques (n =

114) présentent une altération significative de la flore intestinale [210].

En somme de nombreux facteurs comme la SIBO, le stress, une
alimentation riche en graisses et en sucres et appauvrie en fibres, conduisent a
un déséquilibre important du microbiote, ce qui concourt a augmenter la
permeéabilité de la muqueuse intestinale, c'est le « leaky-gut» syndrome
(littéralement « intestin qui fuit »). Lorsque les jonctions entre les entérocytes ne sont
plus viables, le passage d’endotoxines (exemple les lipolysaccharides ou LPS) et de
bactéries pathogenes a travers la barriere vers la circulation sanguine est alors
possible. Au long terme, cela provoque une inflammation locale et systémique
chronique, un stress oxydatif, une résistance a I'insuline [211] et depuis peu les
scientifiques soupgonnent que cela méne a de nombreuses pathologies du siecle

(diabéte, pathologies inflammatoires intestinales etc.) [212].

Considérant ce que nous savons sur la pathogénése de l'acné (le stress
oxydatif et l'insuline étant deux facteurs largement impliqués dans l'acné), ces
données prennent une importance particuliere : une altération du microbiote pourrait

donc aggraver et favoriser I'acné.
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= En fait, au-dela d’un lien intestin-peau, il y a fort a penser qu'’il existe méme une
interconnexion intestin-cerveau-peau, le postulat de Stokes et Pillsbury se résumant

aujourd’hui en tant que « the gut-brain-skin axis ».

4.3.2 Les probiotiques et la peau

Un autre élément de preuve suggérant une connexion entre lintestin et la
peau est I'observation faite que les probiotiques peuvent améliorer les problémes

cutanés.

Un probiotique désigne « un micro-organisme vivant qui, lorsqu’il est
administré en quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de I'hote »

(définition de 'OMS [213]), il va ainsi agir directement sur la microflore de l'intestin.

Le premier rapport de cas cliniques sur le potentiel d'utilisation des
probiotiques Lactobacillus dans I'acné remonte a 1961. L’auteur a suivi 300 patients
a qui ont été donnés un mélange de probiotiques L. acidophilus et L. bulgaricus :
80% des patients acnéiques ont observé une amélioration clinique, et celle-ci a été
d’autant plus importante chez les cas d’acné inflammatoire [214].

Une autre étude italienne révele que la prise de probiotiques chez des patients
acneéiques traités par antibiotiques permet une meilleure amélioration clinique, mais

aussi une meilleure tolérance et observance du traitement [215].

Au cours des années, la théorie d’'une supplémentation a base de probiotiques
comme adjuvant au traitement de I'acné s’est fait entendre de la communauté
scientifique et des chercheurs se sont intéressés a leurs effets dans le domaine

dermatologique et sur 'organisme en général.

En ce qui nous concerne, un des bénéfices potentiels des probiotiques réside
dans la réduction de I'inflammation dans I’acné. lls auraient en effet la capacité
de réduire les marqueurs de l'inflammation et du stress oxydatif [216], et de réguler la

sécrétion de cytokines inflammatoires [217].
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En parallele, des études in vitro montrent que I’application topique de
souches probiotiques (B. longum et L. paracasei) peut atténuer I'inflammation
médiée par la substance P et accélérer la régénération de la barriere cutanée
[208].

De plus, les probiotiques pourraient aider a lutter directement contre la
bactérie P. acnes. Deux rapports indiquent que des bactéries lactiques
(Lactobacillus casei, L. acidophilus, L. plantarum, L. gasseri et L. lactis) fournissent in
vitro une activité antimicrobienne contre cette bactérie [218] ; un autre travail de
recherche montre que l'application topique d’une lotion enrichie en Enterococcus
faecalis pendant 8 semaines vs placebo a réduit les Iésions inflammatoires de 50%.
Cette amélioration suggere que certaines souches de probiotiques peuvent étre une

alternative aux traitements antibiotiques [219].

Enfin, il existe un mécanisme complémentaire par lequel ces micros
organismes vivants puissent étre protecteurs vis-a-vis de l'acné: ce mécanisme
implique une meillleure régulation de la glycémie. Il se trouve que le microbiote
contribue a la tolérance au glucose [220] et que la supplémentation orale en
Bifidobacterium lactis peut améliorer les taux d’insuline a jeun et le métabolisme du
glucose [221]. Bien que d’autres recherches soient nécessaires, il apparait que le
mécanisme implique la capacité du bifidobacteria a prévenir le passage
d’endotoxines LPS dans la circulation sanguine comme expliquée précédemment.
D’une fagon générale, il apparait que I'administration de probiotiques diminue le
passage systémique de ces endotoxines et réduisent la réactivité de 'organisme a
leur égard.

4.3.3. Conclusion sur le lien intestin-peau et les probiotiques

Les découvertes scientifiques faites jusqu’a ce jour sur lintestin, nous
permettent de mieux comprendre ce que nous appelons le « deuxiéme cerveau » et
de mieux appréhender son réle longtemps insoupgonné dans des pathologies
diverses (problémes cutanés, dépression...). Ce sujet de recherche est vaste et de

nombreuses questions restent a soulever.
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Les arguments évoqués dans ce chapitre nous amenent a considérer un réel

lien entre la santé de l'intestin et la santé de la peau, ainsi que de la santé mentale.

Les recherches sur la microflore intestinale nous aménent a considérer que sa
normalisation par des probiotiques aurait un effet bénéfique sur la peau. Puisque
linflammation, le stress oxydatif et la voie de linsuline sont des paramétres
importants dans la pathogénése de I'acné, les effets régulateurs des probiotiques a
ces différents niveaux peuvent étre de grands atouts dans la prise en charge de
'acné. La prise orale réguliere de probiotiques ainsi que leur application par voie

topique pourraient ainsi représenter des pistes thérapeutiques prometteuses.

4.4. Les acides gras essentiels

On distingue deux groupes d’acides gras essentiels (Figure 49) : les omégas
3 (w3), avec comme chef de file I’acide a-linolénique (a-ALA ; C18 :3 n-3), dont les
huiles de poissons sont riches, et les omégas 6 (w6) présents surtout dans les
huiles végétales, en téte I’acide linoléique (LA ; C18:2 n-6). Non synthétisés par
'organisme ils nécessitent d’étre apportés par l'alimentation. Le ratio normal
recommandé w3/w6 est 1/4, il est aujourd’hui dans les populations occidentales de

1/20 conduisant a un déséquilibre qui peut avoir des conséquences sur la santé.
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Figure 49 [222] : Structure et métabolisme des acides gras omégas 3 et omégas 6.

Dans la peau, ils assurent la cohésion du stratum corneum et régulent la
perte insensible en eau. Intégrés aux membranes cellulaires, ils jouent un réle

fondamental dans leur perméabilité et leur souplesse.

Deux études révelent une association étroite entre les acides gras essentiels
et la peau. Elles ont montré que lorsque I'on a administré a des cochons d’Inde du a-
ALA (acide a-linolénique) et du LA (acide linoléique) marqués radioactivement par
voie orale, la majorité s’est retrouvée dans trois tissus dont la peau et le pelage (les
deux autres étant le muscle et le tissu adipeux) [223,224]. Bien sOr ce ne sont pas
des résultats fournis chez 'homme et la distribution pourrait sans doute s’avérer
différente. Toutefois ces études introduisent I'idée que les nutriments essentiels a la

peau apportés par I'alimentation puissent atteindre la surface de la peau.
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4.4.1. Les acides gras et I'acné

Cordain et al. [156] suggéraient pour les habitants de I'lle Kitava de Papouasie
Nouvelle-Guinée et les Achés chasseurs-cueilleurs du Paraguay que leur
alimentation a faible charge glycémique était la raison de I'absence d’acné dans ces
populations. Une autre hypothése a été formulée, celle étant que leur régime

alimentaire riche en poissons, et donc en omégas 3, puisse aussi jouer un réle.

D’une part, les acides gras omégas 3 auraient des effets similaires a un
régime alimentaire a base d’aliments a basse charge glycémique, c’est-a-dire
diminuer 'acné en réduisant les taux d’insuline [225] et d’IGF-1 [226] tout en
augmentant les taux d’IGFBP [227], démontrant ainsi des effets sur des
paramétres influencant le développement de I'acné sur lesquels peuvent aussi jouer

la charge glycémique des aliments et la consommation de lait.

D’autre part, il existe un lien entre les acides gras essentiels et I'inflammation.
De nombreux médiateurs de I'inflammation sont synthétisés a partir de I'acide
arachidonique issu de la voie des omégas 6, un déséquilibre du ratio w3/w6 en
faveur des omégas 6 implique que les voies de l'inflammation sont favorisées, ce qui
au long terme est néfaste pour la santé.

Aussi, des études associent I'acné inflammatoire aux acides gras omégas 6
[228,229], tandis que la supplémentation orale en omégas 3 est associée a la
diminution de facteurs inflammatoires descendants de la voie de [l'acide
arachidonique ainsi qu’a une amélioration clinique de I’acné par diminution des
Iésions [230].

4.4.2. Les acides gras, 'acné et la santé mentale

L’acné est une des pathologies avec le plus grand retentissement
psychologique. Des évaluations ont déterminé que les patients acnéiques souffrent
d’un affaiblissement de la santé mentale de fagon plus importante que dans

d’autres pathologies chroniques, y compris le diabéte et I'épilepsie [231]. Les
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séquelles psychologiques de l'acné incluent des taux élevés de dépression,

d’anxiété et méme de suicide [232].

Or, un nombre croissant de recherches indique que la prise réguliére
d’omégas 3, notamment 'EPA, aide a améliorer ’lhumeur et les symptomes de la
dépression, méme chez des adultes sains [233,234], tandis qu’a linverse une
carence en acides gras de cette famille se révéle a plusieurs reprises étre reliée a un

risque accru de symptémes de la dépression [235].

Tandis que nous venons d’établir un lien entre les omégas 3 et la santé
mentale, il se trouve qu’une carence en acides gras de cette famille favoriserait le
syndrome du SIBO (small intestine bacterial overgrowth) évoqué précédemment
[236].

4.4.3. Conclusion sur les acides gras

En participant a la réduction des médiateurs de l'inflammation et des taux
d’'IGF-1/insuline, ils peuvent aider a 'amélioration clinique des symptdmes de l'acné.
lls ont par ailleurs d’autres bienfaits comme I'amélioration de la santé mentale.
Considérant le retentissement psychologique de la pathologie, ajouté au stress
émotionnel connu pour accentuer lacné et cela combiné aux fluctuations
hormonales, I'utilisation des omégas 3 peut fournir un réel bénéfice dans la prise en

charge de 'acné ; ils constituent une piste qui vaut le mérite d’étre approfondie.

5. Une alimentation anti-acné?

Une alimentation « anti-acné » aura pour but principal d’atténuer les
signalisations induites par I'lGF-1/insuline et de favoriser I'activité de FoxO1, car ce
sont |a les facteurs principaux identifiés dans I'aggravation de I'acné. Il convient donc

de restreindre la stimulation de ces voies d’activation.
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Pour cela, les patients devraient équilibrer leur apport calorique, et réduire
ainsi :
les glucides raffinés (sucreries, gateaux...)
les produits laitiers et I'apport en protéines de lait (additif dans de nombreuses
préparations alimentaires)
les graisses saturées et les acides gras trans (ces derniers étant retrouves
majoritairement dans la viande et les produits laitiers, ou rajoutés
«technologiquement » dans les huiles végétales hydrogénées et autres produits

transformés comme les viennoiseries, les pizzas, plats préparés....).

Un régime alimentaire idéal serait a base d’aliments a basse charge

glycémique (voir Annexe 1).

L’équilibre de I'apport en omégas 3 et 6 est aussi important a considérer. Les
acides gras de la famille des omégas 3 diminuent les voies de l'insuline et de 'lGF-1,
et exercent un effet anti-inflammatoire. lls seraient en plus bénéfiques sur 'lhumeur et
la santé mentale : ils peuvent donc constituer un précieux atout dans la prise en
charge de l'acné.

Le ratio normal oméga 3 / oméga 6 recommandé est de 1/4. Le régime
alimentaire occidental trés riche en produits animaliers et aliments transformés
apporte un grand nombre d’'omégas 6 mais peu d'omégas 3. Le ratio est ainsi
déséquilibré a environ 1/20.

Ainsi il est important, afin de couvrir les besoins en acides gras omégas 3, de
varier les huiles végétales (vierges premiére pression a froid de préférence : olive,
colza, lin, chanvre...) et favoriser la consommation au moins deux fois par semaine de

poissons pour leur richesse en omégas 3 (hareng, maquereau, anchois, thon).

Il est intéressant de conseiller aux patients de prendre soin de leur microbiote
intestinal. Nous I'avons vu, il joue de nombreux réles tous les uns plus importants
que les autres sur la santé (synthése de neuromédiateurs, digestion des aliments,
immunité générale...). Il est facilement déséquilibré par des facteurs qui nous
entourent : le stress, une alimentation inadaptée, les édulcorants, les additifs
alimentaires, I'alcool... Il existe deux types de processus de digestion dans l'intestin :

la fermentation et la putréfaction. Le processus de fermentation concerne les
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glucides : ils sont transformés en gaz inodore et en métabolites acides (acide
lactique, acide acétique...) qui sont la plupart réutilisés pour le métabolisme. La flore
responsable de cette digestion est une flore acide dite de fermentation.

Le processus de putréfaction concerne les protéines. En fonction de leur
structure complexe, elles sont dégradées en composés beaucoup plus variés qui
sont basiques (ammoniaque, amines, phénols...), accompagnés de gaz odorants.
Contrairement aux composés issus de la fermentation des glucides, ceux issus de la
putréfaction sont tous toxiques (a un degré plus ou moins fort). La fraction absorbée
sera métabolisée par le foie puis éliminée dans les urines.

La flore de fermentation est plus développée dans la partie ascendante du
colon, tandis que la flore de putréfaction est d’avantage implantée dans la partie
descendante. En pratique, ces deux processus sont antagonistes : si la fermentation
n’est pas achevée, la putréfaction ne peut pas débuter.ll existe un équilibre entre les
deux, il faut alors éviter les excés (sucres ou protéines) afin de ne pas favoriser 'une

au deétriment de l'autre (et donc de modifier la qualité du microbiote intestinal).

La rupture de I'équilibre du microbiote peut causer le syndrome de « I’'intestin
poreux » (perte d’étanchéité des cellules de lintestin). A terme, ce syndrome est
responsable d’une inflammation systémique chronique, d’un stress oxydatif ainsi que
d’'une résistance a linsuline, qui se révélent étre des facteurs aggravants dans
'acné.

Pour éviter cela et préserver I'intégrité de la muqueuse intestinale, un apport
régulier de probiotiques peut étre utile. En plus de leur effet protecteur contre
l'acné, ils présentent par ailleurs d’autres effets trés intéressants sur la santé:
régulation du transit, renforcement du systéme immunitaire, réduction des
ballonnements... Les aliments riches en probiotiques ou ferments lactiques sont le
lait ribot ou kéfir, la choucroute, les aliments fermentés (tamari, kombucha, sauce
soja, anchois...). lls existent aussi sous forme de supplémentation orale.

Les probiotiques peuvent aider a réguler a un moment donné le microbiote
intestinal, mais c’est I'alimentation qui constitue le facteur principal pour maintenir
I'équilibre sur le long terme. On conseillera de consommer des « prébiotiques »,
c’est-a-dire qui servent de nourriture aux bactéries pour leur multiplication, ce sont
des aliments riches en fibres comme les fruits et les légumes (banane, pomme,

artichaut, oignon, pruneau etc.), mais aussi les céréales complétes. On distingue
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deux types de fibres : les solubles et les insolubles. Les fibres solubles aident a
réguler la glycémie, le taux de cholestérol et le systtme hormonal. La figure 50
présente quelques aliments ou elles sont retrouvées. Les fibres insolubles
fonctionnent comme une éponge : en absorbant I'eau elles augmentent le volume
des selles et régulent le transit intestinal. Elles aident aussi au sentiment de satiété et

au contréle du poids.

Fibres insolubles [ Fibres solubles

Psyllium et céréales enrichies (ex. : All Bran Buds
de Kellogg’s)

Céréales et son d’avoine

Légumineuses

Fruits riches en pectine (pommes, oranges,
pamplemousses, fraises, poires, etc.)

Légumes (asperges, haricots et pois verts, choux de
Bruxelles, carottes, etc.)

Orge

Céréales et son de blé

Aliments a base de grains entiers
Légumes et fruits

Noix et graines

Légumineuses (haricots rouges,
lentilles, pois chiches, etc.)

Graine de lin, graine de chia

Figure 50 [237] : Les principales sources de fibres

Les éléments antioxydants sont nécessaires au maintien de I'équilibre cutané
et des mécanismes d’oxydo-réduction (protecteurs vis-a-vis du stress oxydatif des
cellules et des lipides). Attention cependant, car selon les structures et les
concentrations, un agent antioxydant peut se retrouver pro-oxydant. L'intérét réside
donc dans la variété des sources afin de multiplier les formes d’antioxydants et de

bénéficier pleinement de leurs effets.

Les patients peuvent par exemple se supplémenter en silymarine, retrouvée
notamment dans le Chardon-Marie et I’artichaut ou encore en curcumine tirée du
curcuma [238,239].

Il s’agit aussi de certains polyphénols retrouvés dans le thé vert comme

I'épigallactocatéchine-3-gallate ou EGCG, et le resvératrol.

Les données montrent que 'EGCG supprime l'effet activateur de la lipogénése de
'GF-1, atténue la voie Akt/mTORCH1, réduit I'expression de I'lL-1, I'lL-6 et d’IL-8

dans le sébocyte (interleukines proinflammatoire) [237] et favorise FoxO1 [240]. De
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plus, TEGCG a montré un effet inhibiteur dur la SREBP-1 donc un effet réducteur de
la séborrhée, et a amélioré 'acné chez 35 patients dans une étude de 8 semaines
[241].

Le resvératrol est quant a lui, retrouvé aussi dans les flavonoides du raisin et du
vin rouge. Il régule négativement la voie PI3K/Akt/mTORC1 [242], inhibe la

croissance des seébocytes [243] et la croissance de P. acnes [244].

Nous savons maintenant que l'acné est fortement associée a la dépression.
En plus du stress, ces deux pathologies partagent des similarités. Les patients
dépressifs ou acnéiques ont tendance a avoir des taux bas de la glutathion
peroxydase (enzyme importante de la détoxification hépatique), de zinc et de
sélénium (Chapitre 4.2.), une supplémentation pourrait donc étre utile dans certains
cas. Les vitamines A, C, D peuvent étre thérapeutiques dans ces deux pathologies
[245].

En conclusion, une alimentation anti-acné est en somme proche d’une
alimentation traditionnelle, loin des aliments transformés par la technologie
d’aujourd’hui. Ces conseils peuvent finalement s’appliquer pour la population

générale qui recherche le bien-étre et la santé.

Le tabac est a éviter. En plus de ses effets néfastes sur la santé, il accélére
le vieillissement cutané. L’exercice sportif (les pratiques douces sont préférables
aux efforts intenses et violents qui déséquilibrent la flore) qui, parmi de nombreux
autres bienfaits, aide a améliorer la sensibilité a I'insuline et le bien-&tre mental. |l est

a conseiller, ainsi que la gestion du stress.
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Conclusion

L’acné touche 80% des adolescents et de plus en plus d’adultes. Elle
constitue une affection multifactorielle pour laquelle une cause identifiee chez un
individu ne I'est pas forcément pour un autre, ce qui rend sa prise en charge d’autant
plus difficile. Il reste encore beaucoup de travail avant d’élucider pourquoi sous les
mémes conditions environnementales et régimes alimentaires, certains développent

de I'acné et d’autres non.

Cette derniére décennie, le rdle de I'alimentation dans la survenue de I'acné a
été soulevé. Un certains nombre de denrées alimentaires ont été suspectées comme
favorisant les poussées d’acné : les produits laitiers (fromages, yaourts, lait en
boisson, glaces...) et les sucres raffinés (gateaux, viennoiseries, aliments
transformés...) sont les aliments les plus pointés du doigt. Les études scientifiques
présentées dans ce travail font face a de nombreuses limites : taille de I'échantillon,
durée de [I'étude, caractére rétrospectif... Malgré tout, leurs résultats sont
prometteurs et les données suggérent que ces facteurs alimentaires pourraient
stimuler 'acné en agissant sur les taux d’hormones androgénes et/ou d'IGF-1, en
favorisant ainsi I'’hyperkératinisation infundibulaire et la lipogénése. De nombreuses
questions restent toutefois a résoudre. Les études par exemple ne permettent pas de
déterminer la quantité « limite », de denrée alimentaire a consommer ou a ne pas
dépasser pour prévenir I'aggravation de l'acné, ou, s'’il faut considérer plutdét une
eviction totale de I'aliment. De plus dans le cas du lait, nous ne savons pas non plus,
si la corrélation entre le lait et 'acné se fait de facon indépendante ou synergique,
c’est-a-dire en rapport avec les composants du lait (les hormones, ou I'lGF-1 contenu
dans le lait, ou les protéines du lactosérum...). La réponse a ces questions nécessite

d’autres investigations plus poussées.
Un certain nombre de denrées alimentaires semblent jouer plutét un réle

protecteur contre le développement de 'acné : il s’agit des fruits et des Iégumes, des

acides gras essentiels, des pré - et des probiotiques.
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Par conséquent, et a titre préventif, le professionnel de santé (Médecin,
Pharmacien et Dermatologue) pourra conseiller a ses patients présentant de I'acné
un régime alimentaire afin de réduire les mécanismes pathogéniques. Ce régime
sera d’autant bénéfique s’il est pratiqué dans le cadre d’'un mode de vie sain — peu
stressant. Cela consiste en une alimentation basée sur un apport varié de céréales et
légumineuses, de fruits et de légumes riches en antioxydants et en vitamines ; de
fibres qui favorisent un bon transit et régulent la glycémie ; de poissons et d’huiles
végétales riches en acides gras essentiels ; et pourquoi pas une supplémentation
orale en probiotiques. Il convient en paralléle de réduire la consommation d’aliments
« raffinés » a charge glycémique élevée (sucreries, gateaux, céréales blanches, pain
blanc...), de graisses animales/friture et de produits laitiers. Un tel régime alimentaire
« anti-acné » aura de toute fagon des effets bénéfiques sur la santé bien au-dela de
'acné, comme la perte de poids, la diminution du risque d’obésité et de pathologies
cardio-vasculaires... En complément, la gestion du stress (méditation, yoga), la
pratique réguliere d’'un exercice physique, I'arrét du tabac (le cas échéant) et la

consommation modérée d’alcool sont a conseiller.

Il est important qu’une relation de confiance et un dialogue s’installent entre le
professionnel de santé et son patient. Le professionnel peut encourager le patient a
tenir un journal d’investigation afin de mettre en lumiére I'association entre un aliment
et la manifestation de I'acné de son client : il pourra s’appuyer sur ce journal afin de
conseiller la supplémentation ou la restriction d’'un aliment du repas. De plus, chez
certains patients pour qui la thérapeutique classique a un effet limité, 'éducation a
une alimentation « anti-acné » peut étre conseillée et considérée comme un adjuvant

au traitement.

Le but étant, comme le déclare le Dr Kligman, « d’aboutir au but ultime de la

pratique médicale, c’est-a-dire la prévention ».
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Annexes

Annexe 1 : Tableau des index glycémiques de divers aliments [153]

IG élevé (>70)

Dattes 103

IG modéré
(entre 56 et 69)

Fruits
Abricots frais 57

Melon 67

Cerises 63

Papaye 56

Banane bien mare 65
Figues séchées 61
Raisins secs 64
Ananas 59

Abricots au sirop 64

Péches au sirop 58

Fruits oléagineux

Légumes

Légumineuses

IG bas (< 55)

Pomme fraiche 38
Abricots secs 30
Pamplemousse 25
Raisin 53

Banane pas trop mare 52
Kiwi 53

Poire 38

Orange 42

Jus de pomme sans sucre
ajouté 44

Jus de pamplemousse
sans sucre ajoute 48

Jus d’orange pur jus 50

Jus de tomate 38

Noix de pecan 10
Noix de cajou salées 22

Cacahuétes grillées salées
14

Tous les légumes ont un IG
bas voire trés bas (<15)

Carottes crues 16

Carottes cuites 47
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Lentilles vertes séchées
cuites a l'eau 48

Lentilles corail 26
Lentilles en conserve 48

Pois chiche secs cuits a
'eau 28

Petits pois 41
Soja et produits dérivés

Lait de soja enrichi en
calcium 36

Yaourt au lait de soja et
aux fruits 50

Tofu (ne contient pas de
glucides)

Pomme de terre

Pomme de terre cuite au/Pomme de terre avec la Patate douce cuites 46
four 95 peau a la vapeur 65
Chips 54
Purée de pomme de terre
instantanée 83

Pomme de terre pelée
bouillie 78

Pomme de terre nouvelle
avec la peau bouillie 78

Frites 82
Céréales et produits dérivés
Baguette blanche 95 Pain complet 65 Pain intégral 49

Baguette blanche (60 g) Baguette blanche (60 g)Pumpernickel (pain noir
avec pate a tartiner auavec beurre (10 g) etallemnand) 50
chocolat (20 g) 72 confiture de framboise

(20 g) 62 Biscuit sec petit beurre 50
Pain de mie blanc 70

Croissant 67 LU P’tit déjeuner choc 42
Pain de mie complet 71

Bichoco Prince, BN 56 All-Bran Kellogg’s 34
Biscotte blanche 68

Flocons d’avoine Muesli naturel 49
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Gaufres 76

Barquette abricot LU 71
Corn Flakes Kellogg's 77
Corn pops Kellogg’s 80
Rice Krispies Kellogg’s 82
Smacks kellogg’'s 71

Flocons d’avoine

instantanés 82
Galettes de riz soufflé 85

Riz a cuisson rapide 6 min
87

Glucose 100

Confiseries 78

traditionnels 59

Spécial K Kellogg's 56
Riz blanc cuit a 'eau 64
Riz basmati 58
Gnocchi 68

Polenta 68

Sodas, boissons
Coca-cola 63

Fanta orange 68

Biére 66

Sucres, sucreries, snack

Macaroni 47
Vermicelles 35

Spaghettis cuiss. 10-15 min
44

Blé ebly cuisson 10 min 50
Riz brun 50

Pizza supreme Pizza Hut
36

Sucre blanc (saccharose) Fructose 10

68

Barre chocolatée Mars 68

Chocolat au lait 64

Miel
62

Confiture 66

Produits laitiers
Lait concentré sucré 61

mélange commercial

Snickers 41

Twix 44

M&M'’s 33

Sirop d’érable 54

Confiture d’abricot a teneur
réduite en sucre 55

Nutella 33

Yaourt aux fruits pauvre en
matiéres grasses 26

Lait entier 27

Lait demi-écrémé 30
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Glaces 47
Viandes, ceufs, produits de la mer
Aliments influengant peu la glycémie car ils contiennent peu voire pas de glucides
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TITLE : DIET AND ACNE

SUMMARY

Acne, a chronic inflammatory condition of the hair sebaceous follicles, is one of
the most common skin diseases in our societies. Three-quarters of teenagers are
affected as well as more and more adults, especially women. It is a complex and
multifactorial pathology, for which it is well admitted that androgens play a key role in
the pathogenesis. However other factors are less known, and, their role is
controversial, as it is the case of food. An update of current knowledge discussing the
role of diet in acne is presented in this manuscript. Dairy foods and high glycemic
load products are suggested to favor acne development. These foods increase
androgen receptors stimulation, and, IGF-1/insulin levels in blood, which promote
hyperseborrhea and hyperkeratinisation: two major events in the acne pathogenesis.
In prevention, acneic patients may lower the consumption of dairies (yogurts, milk...)
and refined carbohydrates (sweets, processed food, cakes...). On the other hand, a
healthy and balanced diet based on fruits and vegetables, essentiels fatty acids (oily
fishes, vegetable oils), pre- and probiotics (fermented food, oral supplementation)

may be preferred. Sport practice and stress management may also be advised.
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ALIMENTATION ET ACNE

RESUME

L’acné, pathologie inflammatoire chronique des follicules pilo-sébacés, est une des
dermatoses les plus courantes de nos sociétés. Elle concerne les trois quarts des adolescents
et de plus en plus d’adultes, surtout les femmes. |l s’agit d’une affection complexe et
multifactorielle, dans laquelle le réle des hormones androgénes est largement admis. D’autres
facteurs sont moins connus et sujets a controverse, c’est le cas de I'alimentation. Une mise au
point des connaissances actuelles sur le réle de I'alimentation dans la survenue de I'acné est
présentée dans ce manuscrit. Les denrées alimentaires identifiees comme favorisants le
développement de I'acné sont les produits laitiers et les aliments a charge glycémique élevée.
En effet, via la stimulation des récepteurs aux androgénes et 'augmentation des taux d’IGF-1
et d’insuline, ces aliments participent a I'hyperséborrhée et a I'hyperkératinisation : deux
événements centraux dans la pathogénese de I'acné. Dans un but de prévention, il conviendra
pour les patients acnéiques de diminuer la consommation en laitages (yaourts, lait en
boisson...) et en glucides raffinés (sucreries, aliments transformés, gateaux...). Une
alimentation saine et équilibrée a base de fruits et de légumes, d’acides gras essentiels
(poissons gras et huiles végétales), de pré- et probiotiques (aliments fermentés,
supplémentation orale) sera préférée. En complément, la pratique sportive et la gestion du

stress sont a conseiller.

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES : Acné ; alimentation ; produits laitiers ; aliments a charge glycémique élevée ;
comédogéneése ; hyperséborrhée ; hyperkératinisation ; inflammation ; hormones androgénes ;
IGF-1 ; insuline ; FoxO1 ; mTORC1

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :

Faculté des Sciences Pharmaceutiques, Toulouse llI
35 chemin des Maraichers
31062 Toulouse Cedex

Directeur de thése : Cendrine CABOU DI BARADAT

163



