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Nouvel actif naturel

Propriétés cosmeétiques de
’extrait de tourbe durable

istoriquement, le péloide est

recommandé pour le traitement

des rhumatismes chroniques, de
l'ostéoarthrose dégénérative, des séquelles
des lésions ostéo-articulaires, des fractures,
des luxations, des troubles résultant de
vasculopathies, des maladies dermatolo-
giques, etc.” La présomption de ces bien-
faits thérapeutiques date de plusieurs
siecles déja. Par exemple, Abbot Thomas
von Lambach les supposait des 1364, et la
découverte d'une baignoire moyenageuse
est considérée comme la preuve la plus
ancienne d’une installation de bains de
tourbe. Méme a I'’heure actuelle, la thérapie
par la boue (considérée comme une pélo-
thérapie naturelle) est pratique courante,
comme les enveloppements et les bains de
boue répandus, observés tant en mer Morte
(Palestine) que dans le lac Urumieh (Iran),
ainsi que ceux pratiqués dans les centres
de réadaptation en Autriche, en Allemagne
et en Hongrie.
Les péloides cosmétiques ont d’autre part
un effet positif sur le maintien d’une peau
saine et bien entretenue. Notre objectif
consistait a étudier et a démontrer les pro-
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priétés dermocosmétiques de I'extrait Alpin
Heilmoor Extract (AHE). Lextrait AHE (Alpin
Heilmoor Extract) AHE est une poudre fon-
cée micronisée qui concentre les propriétés
cicatrisantes des péloides médicinaux sous
une forme puissante et pure. Cette poudre
estextraite de maniére durable d*un péloide
(organique) naturel issu d’'un dépot agréé de
tourbiere cicatrisante (Heilmoor) présent en
Autriche a une altitude de 500 m. Nous
avons mené une série d’études in vitro afin
de déterminer l'effet de 'extrait AHE sur
le renforcement de la barriére cutanée, sur
les facteurs de cicatrisation et sur l'efficacité
anti-inflammatoire. Des études cliniques
in vivo ont également été menées afin de
vérifier les propriétés pro-age (élasticité,
hydratation, éclat), I'effet apaisant et I'effi-
cacité de net oyage des qualités cosmétiques

Cornyebacterium amycolatum

Figure O1. Maintien de la vitalité du microbiome avec et sans extrait AHE &1%.
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de I'extrait AHE. L'acceptabilité cutanée et
l'utilisation future de 'extrait AHE ont aussi
été évaluées.

Matiéres et méthodes

Une série d’études in vitro a été menée avec
des cellules HaCaT et un épiderme humain
reconstitué (RHE) afin d’analyser la cica-
trisation, le renforcement de la barrié¢re
cutanée et l'efficacité anti-inflammatoire
del'extrait AHE. Des essais de transfert par
la méthode de Western et des analyses en
multiplexage des TMS a I'aide de la plate-
forme U-Plex ont été effectués afin de déter-
miner 'expression et/ou lactivation de
certains facteurs moléculaires lors du trai-
tement AHE de cellules et de modeéles cuta-
nés in vitro. Ces essais et ces analyses ont
permis d’établir le role de I'extrait AHE
dans la prévention du vieillissement et
dans I'élimination du stress oxydatif par
la détermination de 'expression génique
des récepteurs des produits de glycation
avancée (AGE pour Advanced Glycation
Endproducts en anglais) et par la mesure
des marqueurs du dommage oxydatif dans
les fibroblastes humains normaux (NHDF
pour Normal Human Fibroblasts en anglais)
et les cellules RAW. Pour chaque expé-
rience, l'extrait AHE a été dissous dans une
solution de 100 mg/mL de PBS ou une solu-
tion de 200 mg/mL de DMSO, respective-
ment. Une étude ouverte d’efficacité in vivo
intra-individuelle a été menée afin de

Figure 02. Maintien de la biodiversité du microbiome
avec et sans extrait AHE 21%.
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démontrer les propriétés anti-irritantes,
anti-acné, de nettoyage/antipollution,
pro-age et de tolérabilité cutanée de 'ex-
trait AHE. Cette étude visait également a
déterminer I'applicabilité de I’extrait pour
une utilisation future.

Résultats et analyse

L'extrait AHE préserve le microbiome
cutané et favorise la croissance de la flore
normale : en premier lieu, I'objectif prin-
cipal de I'analyse consiste a vérifier que les
produits cosmétiques n'endommagent pas
le microbiome cutané, ce qui signifie que
les microorganismes doivent rester vivants
(Figure 01). Par ailleurs, I'analyse vérifie
également que la biodiversité naturelle
(Figure 02) et la fonction de protection,
constituée et maintenue par les microor-
ganismes de notre peau, demeurent
intactes apres l'application d’'un produit
avecextrait AHE. Les produits de soins de
peau a base d’extrait AHE ont présente
toutes ces propriétés au cours de la procé-
dure d’essai.

En outre, un essai d’inhibition de la crois-
sance a révélé que les bactéries staphylo-
coque et corynebacterium, qui constituent
les composants centraux de notre micro-
biome cutané, se développent plus rapide-
ment en présence d’extrait AHE qu’'en son
absence. Ce phénomene peut entrainer une
régénération plus rapide d’'un microbiome
cutané normal en cas de dysbiose ou de
neurodermatite, avec généralement une
perturbation de la flore cutanée (Figure 03).
Ces résultats positifs permettent d'envisager
I'utilisation de l'extrait AHE dans le
domaine de I’équilibre du microbiome.

Renforcement de Pintégrité de

la barriére cutanée

Les cytokératines 10 (CK10) et 16 (CK16)
sont indispensables a I'intégrité de la bar-
riere cutanée®. Le profil d’expression de
CK10 et de CK16 dans les cellules HaCaT
avec et sans traitement AHE respective-
ment, a été déterminé afin de comprendre
l'effet de 'extrait AHE sur 'intégrité de la
barriere cutanée. L’analyse du transfert par
la méthode de Western a révélé une induc-
tion des cytokératines 10 dans les extraits
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Figure 03. Courbe de croissance du staphylocoque blanc (S. epidermidis) avec et sans extrait AHE a1%.
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Figure 04. Répression des cytokines inflammatoires TNF-a, IL-1b, 1L-6 et IL- 8 induite par I'extrait AHE aprés
stimulation de I'épiderme humain reconstitué (RHE) avec des C. acnes. (témoin - RHE non stimulé, non traité ;
STIM - stimulation avec des C. acnes, aucun traitement ; AHE a1% - stimulation suivie d'un traitement avec un
extrait AHE a1%, CC - stimulation suivie d’un traitement avec du charbon a1%: BIS - stimulation suivie d'un

traitement avec du bisabolol a1%).

obtenus a partir des cellules HaCaT apres
traitement avec I'extrait AHE. En outre,
une préstimulation des cellules avec des
Cutibacterium acnes (C. acnes) a contribué
au renforcement de cet effet.

Répression des cytokines
pro-inflammatoires

Une expression continue des cytokines
résultant d*un stress nocif provoque une
inflammation chronique et un dommage
cutané qui a son tour entraine une maladie
de peau et un vieillissement (prématuré)©.
Notre étude d’irritation in vitro a démontré
lactivité anti-inflammatoire de I'extrait AHE

par 'élimination de I'induction des mar-
queurs inflammatoires, tels que le facteur
de nécrose tumorale o (TNF-a), I'interleu-
kine-1b (IL-1b), I'interleukine-6 (IL-6) et
I'interleukine-8 (IL-8) dans les cellules
mononucléaires du sang périphérique
(PBMC pour peripheral blood mononuclear
cells en anglais) et I'’épiderme humain
reconstitué (RHE) apres stimulation avec
les C. acnes. Ces résultats suggerent que,
par I'’élimination des cytokines pro-inflam-
matoires, 'extrait AHE joue un rdle dans
la prévention des maladies de peau inflam-
matoires et du vieillissement prématuré
(Figure 04).
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Lextrait AHE inhibe la pr u<! iction de NO,

de 8-isoprostane €
Les pertes fonctlonnelles et les maladies
lies a I’age sont associées au cumul d’es-
peces réactives de 'oxygene (ERO) et
d’azote”, comme le monoxyde d’azote (NO).
La plupart des isoprostanes sont produits
parles ERO qui catalysent la péroxydation
lipidique. La mesure des isoprostanes
constitue une méthode précise d’évaluation
du stress oxydatif in vivo et peut étre cor-
rélée a de nombreuses maladies®. L'inhi-
bition induite par la prostaglandine E2
(PGE2) de I'expression du collagene et la
promotion de la métalloprotéase matri-
cielle 1 (MMP1 pour Matrix- Metallopro-
tease-1 en anglais), respectivement, sont
deux autres mécanismes liés au vieillisse-
ment®. La présente étude a analysé I'effet
del'extrait AHE sur la formation de NO, de
8-isoprostane et de PGE2 dans les cellules
RAW, ladite formation étant induite par les
lipopolysaccharides (LPS) (Figure 05). Le
traitement avec I'extrait AHE a provoqué
une nette diminution de la formation de
NO et de 8-isoprostane par comparaison
avec les témoins soumis a un traitement
avec les LPS. De plus, un traitement avec
un extrait AHE a 2 % a permis de réduire
de moitié I'expression de PGE2. Ces don-
nées indiquent que I'extrait AHE a un effet
antivieillissement d a la réduction des
marqueurs de stress oxydatif, tels que le
NO et le 8-isoprostane, ainsi que la PGE2.

ait AHE inhibe la form

ation de ERO

La reductlon du stress oxydatif parles dés-
activeurs d’espéces réactives de I'oxygéne
(ERO) suivie du déclin retardé des processus
physiologiques associé a I'age et de la pro-
longation notable de la durée de vie
moyenne peuvent étre considérés comme
une confirmation de la théorie du vieillis-
sement liee au stress oxydatif. Les mito-
chondries constituent les principaux
endroits ol s'accumulent les ERO. Le régu-
lateur de la calcineurine-1 (RCANI) régule
les fonctions mitochondriales et accroit la
sensibilité au stress oxydatif”. Notre étude
apermis d’établir si 'extrait AHE engendre
une réduction des ERO en tant que mar-
queur du stress oxydatif par ['utilisation de
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Figure 05. Effet d'un extrait AHE & 1% et 2 % sur la formation de monoxyde d'azote (NO), de 8-isoprostane et de
prostaglandine E2 (PGE2) dans les cellules RAW. Les données ont été normalisées sous forme de pourcentage de
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Figure 08. Effet d'un extrait AHE & 2 % sur la formation des ERO dans les cellules NHDF lors d'un traitement au
HoOg (essai DOFH-DA). Les valeurs aprés une exposition d'une durée de 3 h au HpOp ont été normalisees a la

valeur du témoin avec une solution de 100 UM de HpOo.

cellules NHDF et de H,O, comme modeéle
de stress oxydatif. L'étude a également ana-
lysé I'effet de I’extrait AHE sur I'expression
de RCANI. Les données de notre étude ont
montré que le traitement par AHE a un effet
considérablement réducteur sur la forma-
tion des ERO par comparaison avec les
témoins positifs de Trolox (le Trolox est un
antioxydant dont la structure est analogue
a la vitamine E) (Figure 06).

En outre, une réduction significative de
I'expression de RCAN1 a pu étre observée
(Figure 07).

Ces données indiquent que l'extrait AHE
est un inhibiteur puissant de la formation
des ERO qui peut étre utilisé comme agent
d’antivieillissement tout au long de la
réponse de stress oxydatif.

Lextrait AHE a cor
en influant sur 'expre
récepteurs RAGE et AGE-R1

Les produits de glycation avancée (AGE)
proviennent des réactions non enzyma-
tiques des protéines avec les sucres réduc-
teurs. Le cumul des AGE semble également
étre élevé dans une peau a vieillissement

tré les effe

PAGE 43




AVIS D’'EXPERTS

COSMETOLOGIE

extrinseque®. Des études précédentes ont
indiqué qu'un cumul des AGE pouvait étre
observé dans ’élastine cutanée et les col-
lagénes, avec une interaction non spéci-
fique de ces mémes AGE avec la membrane
cellulaire des fibroblastes dermiques®. Par
conséquent, les AGE peuvent influer sur
le vieillissement cutané, étant donné que
leur liaison avec leurs récepteurs a ligands
multiples (RAGE), est réputée induire un
stress oxydatif et des réponses inflamma-
toires. Toutefois, d’autres récepteurs de
surfaces cellulaires spécifiques a I'extrait
AGE, tels que les récepteurs AGE-R1, AGE-
R2 et AGE-R3, contrent la fonction RAGE.
Ces récepteurs sont impliqués dans I'ho-
meéostasie des AGE (10), réduisant ainsi les
niveaux de ces derniers et éliminant de ce
fait le stress oxydatif et I'inflammation.
Notre étude a par conséquent analysé l'effet
de l'extrait AHE sur les profils d’expression
génique des différentes classes de récep-
teurs AGE. L'étude a permis d'observer une
réduction significative de 'expression des
genes RAGE lors de I'incubation des cel-
lules avec 'extrait AHE puis avec l'inter-
leukine 1B (IL-1B) (Figure 08). En outre,
I'étude a également permis d’'observer une
régulation a la hausse stable du récepteur
AGE-R1 lors de I'incubation avec 'extrait
AHE (Figure 09). Ces résultats suggerent
que l'extrait AHE réduit le stress oxydatif
etlaréponse inflammatoire induite par les
AGE en influant sur I'expression de récep-
teurs AGE antagonistes, & savoir RAGE
(régulation a la baisse) et AGE-R1 (régula-
tion a la hausse).

Induction des facteurs de
cicatrisation

Dans le cas de la réépithélialisation suite
a une plaie, la E-cadhérine coordonne les
forces de traction qui favorisent une migra-
tion directionnelle collective des cellules
épithéliales™. 1l a été constaté que la E-
cadhérine est exprimée dans deux iso-
formes de poids moléculaire différent :
E-cadhérine B1 (120 kDa) et E-cadhérine B2
(90-100 kDa). La paxilline, de par sa par-
ticipation a des cascades de signalisation
multiples et a la formation d’adhésions
focales (FA pour focal adhesions en
anglais), a un rdle critique au cours de la

PAGE 44

140

100

80

60

40

Normalized fold expression
RCAN1/GAPDH

100 : 31 | 14 |
Controls IL-1B 10 U/ml AHE 1% AHE 2% AHE 2% + IL-1

Figure O7. Effet d'un extrait AHE & 2 % sur l'expression de RCAN1. La GAPDH a servi de témoin interne de normalisation.

140

o
(=] o
| — A W -

8
g 100
ST
2o
o a
o g 80
-
]
° Z
2g o0 ’
w &
E
5 40
z X
20 : ) ‘
100 57 31 | 14 |
0 ! '
Controls IL-1g 10U/ml AHE 1% AHE 2% AHE 2% + IL-1B
|
Figure 08. Effet de I'extraction d'un extrait AHE & 2 % sur l'expression génique des récepteurs de produits de glycation ‘
avancée (RAGE) dans les cellules NHDF stimulées par l'interleukine IL-1B. La glycérylaldéhyde-3-phosphate )
déshydrogénase ou GAPDH a servi de témoin interne de normalisation et la méthode Ct de seuil de cycle comparatif
a permis de quantifier les données. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes + SEM a partir de N=2, |
140
120 f i
5 |
@ 100 {
w1 | l
¢+ 1 i
a 1 {
8 8o | | {
& ] |
2T 60 3
o o«
@ w
AT
® < 40 ‘
=
[S]
z 20

36 100 71 113 {1241 58

Controls  IL-1B10  AHME1%  AHE10% AHE 1%+ AHE 10%+
u/ml IL-1p IL-1B

Figure 09: Effet de l'extraction d'un extrait AHE & 2 % sur 'expression génique des récepteurs de produits de
glycation avancée (AGE-R1) dans les cellules NHDF stimulées par l'interleukine IL-1B. La GAPDH a servi de témoin
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résultats sont exprimés sous forme de moyennes + SEM a partir de N=2.

migration cellulaire etainsilorsdelacica-  siondes E-cadhérines Bl et B2 sur le modéle
trisation. L'extrait AHE a1 % a provoqué  de peau lésée (Figure 10). Le traitement
une multiplication par1,6 et 1,3del'expres-  avec un extrait AHE a 5 % a entrainé une
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répression multipliée par 0,8 de la E-cadhé-
rine B1, ainsi que la répression complete
de la E-cadhérine B2 sur le modele de peau
1ésée, avec cependant une induction mul-
tipliée par 1,5 de la E-cadhérine Bl et une
induction multipliée par 1,7 dela E-cadhé-
rine B2 sur le modeéle de peau intacte. Le
traitement des cellules avec I'extrait AHE
a5 % ad’autre part entrainé une induction
multipliée par 2,4 de la paxilline. Ces résul-
tats suggerent que les extraits AHE a1 %
eta 5% ont un effet positif sur la cicatrisa-
tion par la promotion de I'expression de la
E-cadhérine et de la paxilline dans les kéra-
tinocytes humains, respectivement.

Propriétés pro-age avancées

Une réduction des niveaux des composants
dermiques fonctionnels tels que les colla-
genes entraine I'émergence de caractéris-
tiques cliniques de vieillissement, comme
les rides et une €élasticité réduite., Au
terme d’un traitement d’une durée de
28 jours avec une creme de jour contenant
du AHE a 2,5 %, une amélioration signifi-
cative (4 %) de la fermeté de la peau (effet
tenseur du produit) a été constatée, tout
comme une amélioration significative
(11 %) de la viscoélasticité (action anti-age
du produit) et de la plasticité (12 %) chez
43 %, 67 % et 48 % des sujets, respective-
ment. Une augmentation significative (6 %)
dutaux d’hydratation cutanée et de la lumi-
nosité du teint (17 %) a été observée, en
cohérence avec les effets du produit en
termes d’hydratation et d’éclat (Figures
11a, 11b, 11c).

Renforcement de Pefficacité de
nettoyage

Le nettoyant facial enrichi d’un extrait AHE
al,5 % aprésenté une grande efficacité (envi-
ron 98 %) en termes d’élimination du dépot
de microparticules de carbone présent sur
la peau. Une amélioration significative de
I'indice d’élimination du groupe traité a été
constatée par comparaison avec le groupe
témoin (p<0,006). Ainsi, I'extrait AHE a un
effet de nettoyage/antipollution hautement
efficace. Plus particulierement, les sujets
del’étude n'ont signalé aucun signe clinique
d’intolérance ou de sensation de géne de
quelque nature que ce soit.
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Effet apaisant préventif immédiat

Lirritation cutanée est un état de la peau
bien connu et répandu. L'extrait AHE a
puissamment réduit de 80 % la durée de

Effect observed in 48%

Effect observed in 81%

Effect observed in 53%

Effect observed in 67%

Effect observed in 43%

Effect observed in 67%

i Figure 1la. Présentation des
changements cutanés au terme
d'un traitement d'une durée de
28 jours avec un extrait AHE a
2,5 %.

Figure 1ic : Effet pro-age (poche sous les yeux) de
l'extrait AHE 22,56 % ; J28.

picotement induit par 'acide lactique chez
la totalité des sujets. Qui plus est, il a pro-
voqué une réduction significative de I'in-
tensité de picotement de 48 %, 89 % et
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100 % apres 30 secondes, 5 minutes et
15 minutes respectivement, suivant son
application, comme l'ont signalé 86 % a
100 % des sujets. Lextrait AHE a également
réduit de maniere significative la note de
réactivité cutanée d’environ 67 %, chez
97 % des sujets apres une durée d’utilisation
de 28 jours (Figures 12a, 12b, 12c). Ces résul-
tats suggerent que l'extrait AHE est un anti-
irritant avec a la fois des effets apaisants
préventifs et immédiats.

De plus, ’extrait AHE a provoqué une
réduction significative de l'intensité de
picotement lors de son application sur une
peau traitée a la capsaicine : une réduction
moyenne de 50 % a été observée par 55 %
des sujets dans les 30 secondes qui ont
suivi I'administration, alors que 70 % des
sujets ont signalé une réduction moyenne
de 70 % de I'intensité de picotement dans
undélai de 3 minutes aprés application de
I'extrait AHE. Aucune différence n’a été
signalée quant a la réduction de I'intensité
de picotement dans un délai de 6 minutes
et de 9 minutes respectivement, apres
administration de l'extrait AHE a 2,5 %
(Figure 13). Une réduction significative de
69 % de la durée de picotement a également
été observee chez 90 % des sujets. En outre,
une amélioration significative de 48 % en
moyenne de la réactivité cutanée a été
observée dans 68 % des sujets au terme de
28 jours.

Efficacité anti-acné et tolérabilité
cutanée

Lactivation d'une immunité innée par I'ex-
pression des cytokines par les kératino-
cytes, qui entraine ’hyperkératinisation
de 'unité pilosébacée, joue un role essentiel
dans la formation de I'acné13. Au terme
d’une application biquotidienne pendant
une durée de 28 jours, I'extrait AHE de 1,5 %
a provoqué une réduction significative d’'un
point de vue statistique du nombre de
microcytes, de papules et de pustules. De
plus, une réduction significative du nombre
total de lésions (nombre total de lésions
non inflammatoires et inflammatoires) a
été observée (Figures 14a, 14b, 14c¢). L'ex-
trait AHE a également provoqué une réduc-
tion de l’expression porphyrine, qui
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Figure 12b. Effet apaisant préventif de l'extrait AHE &
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% of stinging intensity in mean

Figure 12a. Efficacité de 'effet apaisant préventif
de 'application de I'extrait AHE a4 2,6 % pendant
une durée de 28 jours ; réduction de la note
globale de réactivité d'environ 67 % chez 97 % des
sujets (p<0,001) ; (JO - jour précédant le début du
traitement, J28 avec application de I'extrait AHE
a 2,6 % - 28 jour de traitement avec l'extrait AHE
a2,5%).

Figure 12c. Effet apaisant préventif de l'extrait AHE &
25%;J28.
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Figure 13. Effet apaisant immeédiat induit par 'extrait AHE a 2,6 % ; réduction significative d'un point de vue
statistique de l'intensité moyenne de la note de picotement aprés une durée respective d'application de
30 secondes (p<0,001) et de 3 minutes (p<0,001) chez 56 % et 70 % des sujets.

caractérise une réduction de la sensibilité
aux lésions acnéiques, avec cependant des
résultats non significatifs d'un point de vue

statistique. L'extrait AHE a été tres bien
toléré et environ 73 % et 82 % des sujets ont
respectivement indiqué qu’une utilisation
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inflammatary inflammatory des facteurs de vieillissement. En outre, il
fesians DO m D28 festons a été démontré que l'extrait AHE renforce

I'intégrité de la barriere cutanée par induc-
tion de I'expression de deux cytokératines
différentes. De plus, I'extrait AHE participe
a I’équilibre du microbiome cutané et en
maintient la diversité et la vitalité. Lors de
I’essai in vivo, il a montré des propriétés
anti-irritantes, anti-acnéiques, antipollu-
tion et pro-age. L'extrait AHE a également
été tres bien toléré, ce qui souligne ses carac-
téristiques bénéfiques pour une utilisation
future sous des formes d’application diffé-
rentes (avec et sans rincage) @

Figure 14a. Efficacité anti-acnéique de 'application de l'extrait AHE a 1,6 % pendant une durée de 28 jours ;
réduction significative d'un point de vue statistique du nombre de microcystes, du nombre total de |ésions
inflammatoires et non inflammatoires, ainsi que du nombre de papules et du nombre total de lésions (p<0.0001) ;
(JO - jour précédant le début du traitement, d28 - 28 jour de traitement avec l'extrait AHE 4 2,6 %)

o =
Figure 14b. Efficacité anti-acnéique de 'extrait AHE a Figure 14c. Efficacité anti-acnéique de l'extrait AHE a
1,6 %;JO. 1,6 %;J28.
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