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Edito

Stéphane FAUVERGHE

Directeur médical international NAOS

Cheres consceurs, chers confréres,

J'ai le plaisir de vous présenter la cinquiéme édition des Actualités BIODERMA/
NAOS consacrée a la dermatologie.

BIODERMA/NAQOS organise réguliérement des événements internationaux dédiés
a la dermatologie. Ces événements, destinés aux dermatologues et a tous les
professionnels de santé intéressés par la dermatologie, sont toujours présentés
par des experts reconnus dans leur domaine. Dans notre démarche de promouvoir
le développement des connaissances en dermatologie, nous avons le plaisir de
vous proposer cette nouvelle publication. Vous trouverez ci-apres le résumé du
Symposium NAOS qui s'est tenu & I'occasion du Congrés mondial de I''MCAS &
Paris en janvier 2023 - A fundamental discovery on aging: beyond the genome, the
proteome (Une découverte fondamentale sur le vieillissement : au-deld du génome,
le protéome). Les intervenants étaient Marco ROCHA du Brésil, Miroslav RADMAN
de Croatie et Isabelle BENOIT de France (NAOS).

Au cours de ce symposium, Miroslav RADMAN a présenté une vision du vieillissement
et des maladies liées a I'édge axée sur le protéome. Isabelle BENOIT a donné
une conférence sur l'altération du protéome en tant que cause fondamentale du
vieillissement de la peau. Marco ROCHA a présenté la protection du protéome
comme une nouvelle voie thérapeutique pour un vieillissement en bonne santé.

Je vous souhaite a fous une lecture agréable, enrichissante et intéressante.
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Biographie des intervenants

Miroslav RADMAN

Croatie

Le Professeur RADMAN est un
généticien et un biologiste moléculaire
de renommée internationale.

[l est connu pour sa découverte de la
réponse SOS aux lésions de I'ADN, et
pour avoir mis en évidence l'importance
de la protection du protéome dans la
résistance cellulaire a des conditions
extrémes (radiations, température,
dessiccation...). Ses travaux ont donné
lieu & plus de 200 publications dans
les revues scientifiques internationales
les plus prestigieuses et au dépdt de
nombreux brevets.

Ses recherches sur l'implication de
I'altération du protéome comme une
cause des maladies liées a I'age telles
que la maladie de Parkinson, la maladie
d'Alzheimer, la maladie de Charcot, etc,,
ont ouvert la voie aux stratégies de
recherche les plus prometteuses dans
les thérapies anti-vieillissement.
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Isabelle BENOIT
France (NAOS)

Ingénieur chimiste de formation (CPE
& EM Lyon). Aprés plus de 15 ans
dans le secteur B2B des principes
actifs cosmétiques, en France et a
I'étranger, elle a rejoint le groupe NAOS
en tant que Directrice scientifique de
I'Institut Esthederm, puis de BIODERMA.

Audjourd'hui membre du comité
scientifique de NAOS, elle veille au
respect des principes de |I'écobiologie
a tous les stades des processus de
recherche et d'innovation de I'entreprise.

Biographie des intervenants

Marco ROCHA

Brésil

Marco Alexandre Dias da Rocha, MD,
PhD, est un dermatologue brésilien. |l
est diplomé de I'Université fédérale de
Séo Paulo. Depuis 2013, il est professeur
bénévole et chercheur a I'Université
fédérale de Sao Paulo. De 2010 a 2019,
il a travaillé comme dermatologue au
sein du groupe de chirurgie plastique
de I'Hépital Sirio-Libanés.

En 2004, il a créé sa propre clinique
privée : Marco Rocha Dermatologia. |l
est membre de I'American Academy of
Dermatology et de la Brazilian Society
of Dermatology. Il assiste et participe
activement en tant qu'intervenant
a des conférences internationales.
Ses travaux ont été récompensés en
2014 et 2016, respectivement « Best
scientific - Fleury Sé@o Paulo / Brazil »
et « Scientific excellence — International
Acne Congress — Shanghai / China ».

Auteur de publications internationales
dans des revues ad comité de lecture, il
se consacre actuellement a la recherche
et a I'enseignement en dermatologie
axés sur l'acné, I'acné de la femme
adulte, la rosacée, la barriere cutanée
et le microbiome.
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Mécanisme commun fondamental du vieillissement et

des maladies liées a l'age

MedILS, Split, Croatie - Unité INSERM 1001, Université R. Descartes, Paris, France

Quel est le point cormmun entre les trois
questions suivantes ?

1. Quels sont les effets du temps sur les
cellules et les organismes qui provogquent
la morbidité et la mortalité ?

2. Qu'est-ce qui détermine la longévité
spécifique & une espece 7

3. Qu'est-ce qui détermine les
prédispositions aux différentes maladies
liges & lI'age (MLA) ?

La réponse est : les dommages oxydatifs
du protéome.
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Le vieillissement et les maladies liées a
I'dge (MLA) ont en commun une horloge
biologique qui semble étre leur cause
premiére : I'altération des protéines. Deux
variables semblent communes dans les
études sur le processus de vieillissement
de tous les organismes vivants : les
espéces réactives de l'oxygene (ERO)
et la perfturbation de I'noméostasie
tissulaire. La Figure T monftre les variables
communes issues d'études sur le
vieillissement menées sur des organismes
modeles invertébrés, des mammiferes et
des progérias humaines(.

Aujourd'hui, il est reconnu que pratiquement
tous les états pathologiques impliquent
un certain degré d'inflammation et de
stress oxydatif. Dans les tissus normaux
et sains, la chimie redox et les ERO sont
maintenus sous contrdle pour préserver
I'homéostasie au niveau cellulaire(®.
La génération cellulaire d'ERO résulte
de processus enzymatiques et non
enzymatiques® 4. Cependant, les ERO
peuvent également résulter d'un stress
cellulaire aigu et peuvent entrainer la mort
cellulaire par apoptose ou nécrose.

Les protéines constituent des cibles
biologiques majeures des ERO et du
stress oxydatif lorsqu'ils se forment in vivo,
que ce soit dans les compartiments intra-
ou extracellulaires. Les protéines sont
capables de piéger 50 a 75 % des ERO
libres tels que -OH dans une cellule par

radiolyse gamma'®©). La Figure 2 montre
comment les ERO alterent les protéines
dans les cellules et les organismes.

Certaines modifications des protéines
induites par les ERO se produisent de
préférence dans des protéines mal
repliées et provoquent ensuite un nouveau
dépliement de la structure protéique,
tandis que d'autres sont essentiellement
des événements inoffensifs(’.

Les modifications irréversibles des protéines
etles agrégats conduisent a l'inactivation des
fonctions des protéines et des interactions
avec d'autres protéines ou molécules, ce
qui entraine des effets cellulaires néfastes
et des maladies®. Parmi les conséquences
des dommages oxydatifs aux protéines, on
peut citer le dysfonctionnement cellulaire,
le vieillisserment et les maladies, comme le
montre la Figure 3.

Toutefois, ce processus peut étre réversible.
Dans les cellules souches embryonnaires
et chez Deinococcus radiodurans, le
rapport entre les protéines carbonylées
et les protéines intactes est en faveur
de ces derniéres.

Dans les organismes jeunes et en bonne
santé, la concentration d'ERO et de
protéines mal repliées est équilibrée, et les
deux sont présents en petites quantités.
Les dommages oxydatifs ciblent les
protéines mal repliées, ce qui entraine
une augmentation du taux de protéines
mal repliées de maniere irréversible.

Lorsque les protéines endommagées par
I'oxydation atteignent un certain niveau,
la mort prématurée, principalement par
MLA, survient en raison de la perte
catastrophique du contrdle de la qualité
des protéines?.

La vie cellulaire est maintenue par les
activités des protéines. Par conséquent,
I'altération des protéines endommage
les fonctions de la vie, y compris la
prévention des dommages moléculaires
et la réparation de 'ADN endommagé, des
protéines et d'autres composants cellulaires
endommagés. Ainsi, I'état cellulaire
diminue en raison de la persistance de
l'altération des protéines, ce qui entraine la
dégénérescence progressive des fonctions
cellulaires, voire la mort directe des cellules,
en raison des stfructures cytotoxiques des
protéines endommagées (Figure 4).

La responsabilité ultime de la fonction
protéique est une modification oxydative
irréversible des protéines appelée
carbonylation des protéines (CP)(10-
12). Le vieillissement cellulaire pouvant
étre défini coomme une dégénérescence
progressive des fonctions cellulaires
vitales et une augmentation des taux
de mutation, les altérations oxydatives
du protéome apparaissent comme la
cause la plus probable du vieillissement
et des MLA, y compris le cancer’9).

En conclusion, les dommages oxydatifs au
protéome peuvent étre considérés comme
la cause premiere du vieillissement et de
foutes les MLA, ou presque.
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Mécanisme commun fondamental du vieillissement et des maladies liées a I'dge

Figure 1 Figure 3
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Conclusion

En conclusion, les dommages oxydatifs au
protéome peuvent étre considérés commme

la cause premiere du vieillissement et
de toutes les maladies liées a I'dge, ou
presque.
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Un changement de paradigme pour une nouvelle ére

scientifique

Les organismes extrémophiles sont
considérés comme des modeéles de
robustesse biologique face au vieillissement.

Les recherches menées par KRISKO et
RADMAN ont montré que la bactérie
extrémophile Deinococcus radiodurans est
capable de réparer les lésions de I'ADN en
utilisant des protéines réparatrices non
oxydables, ce qui la rend pratiquement
éternelle!. Les résultats ont également
confirmé que la longévité n'est pas
exclusivement liée au code génétique,
mais principalement a la capacité de
l'organisme a réparer rapidement ce code.
Les auteurs ont conclu que la protection
de l'outil qui répare et protege I'ADN, c'est-
a-dire le protéome, qui comprend foutes
les protéines de l'organisme, pourrait
étre la clé de la longévité cellulaire.
Ainsi, un protéome endommagé ou
la perte de protéostase peuvent étre
considérés comme la premiére étape, la
cause premiére, du dysfonctionnement
cellulaire, conduisant @ des maladies et
au vieillissement.

Avec 15 a 275 % de la composition totale de
la peau, les protéines en sont le deuxieme
composant principal aprés lI'eau’®. Les
protéines telles que le collagene, I'élastine,
la kératine, et bien d'autres éléments qui
la constituent jouent un réle structurel
dans la peau. Sur le plan fonctionnel,
les protéines sont impliquées dans le
métabolisme cellulaire et I'noméostasie
tissulaire par le biais d'enzymes, de
cytokines, d'hormones et de facteurs de
croissance, ainsi que d'autres éléments
fonctionnels. L'altération du protéome
cutané peut nuire au fonctionnement
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NAOS-ILS, Aix-en-Provence, France

cellulaire et tissulaire, provoquant ainsi
une altération et un vieillissement de la
peau. Ainsi, la protection du protéome
peut étre essentielle pour la longévité de
la peau et peut étre considérée comme la
métathéorie derriére la plupart des théories
du vieillissement actuellement acceptées.

Lopez-Otin et al. ont proposé le concept
d'évaluation gériatrique biologique (EGB)
(). Ce concept décrit neuf caractéristiques
qui sont actuellement considérées
comme les dénominateurs du
vieillissement corporel. LEGB comprend
I'instabilité génomique, I'attrition des
télomeres, les altérations épigénétiques,
la dysrégulation de la détection des
nutriments, le dysfonctionnement
mitochondrial, la sénescence cellulaire,
I'inflarnmation chronique, I'épuisement
des cellules souches, 'altération de la
communication intercellulaire et la
perte de protéostase (homéostasie
des protéines)®. Aujourd'hui, 'attrition
des télomeres et l'inflammation
chronique sont les mécanismes les
plus fréequemment évoqués dans le
vieillissement® 6 et peuvent étre liés
a l'altération du protéome. Ainsi, la
protection du protéome englobe la
prévention de l'attrition des télomeres
et de l'inflamnmation chronique.

Plusieurs altérations de nombreuses
protéines ont été rapportées dans le
vieillissement des tissus. Ces protéines
sont fres sensibles aux especes réactives
de l'oxygéne (ERO) et subissent leur
impact” 8. Au cours du vieillissement, les
cellules sénescentes s'accumulent dans
tous les tissus et contribuent & leur déclin

fonctionnel par le biais du phénotype
sécrétoire associé a la sénescence
(PSAS)®. Le PSAS déclencherait
plusieurs caractéristiques pathologiques
du vieillissement, dont l'inflammation
chronique, qui est le principal biomarqueur
du vieillissement9). Les sirtuines sont
des protéines désacétylases associées
au vieillissement. Elles sont impliquées
dans l'inflammation chronique par
I'inactivation de NLRP3, ce qui inhibe le
vieillissement" . La sénescence cellulaire
(SC) est associée au raccourcissement
des télomeres, qui entraine un arrét
permanent du cycle cellulaire™. Par
conséquent, la prévention de |'attrition
des télomeres par la protection de leur
enveloppe proféique peut également
prévenir la SC et 'inflasnmation chronique
qui en découle dans les tissus(13).

L'accumulation de protéines carbonylées
est associée au vieillissement cutané(3),
La carbonylation des protéines (CP) est un
dommage oxydatif irréversible qui entraine
souvent la perte de fonction des protéines
et l'agrégation de ces derniéres'®. Dans
la peau, la CP entraine des changements
cliniques visibles. La perte insensible en eau
(PIE) est accrue dans la couche cornéel™”.
Dans I'épiderme suprabasal, l'accumulation
de kératines carbonylées perturbe la
tfransmission de la lumiere, ce qui,  son
four, altere la perception subjective de I'éclat
de la peau et de I'homogénéité du teint(1d.
9. Les protéines carbonylées altérent le
derme en endommageant le collagene et
I'élastine, en altérant les fibroblastes et en
provoquant des changements au niveau
de l'expression des métalloprotéases,

13

telles que la MPM-1, ce qui entraine une
inflammation chronique impliquant I'lL-
8(20.2) Par conséquent, la prévention de
la CP et le maintien de I'équilibre entre la
synthése et la dégradation des protéines
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Un changement de paradigme pour une nouvelle ére scientifique

sont essentiels pour conserver un aspect
jeune de la peau, reflet d'une biochimie
cellulaire harmonieuse.

Le contréle de la qualité des protéines
(CQP), impliquant de multiples chaperons
et voies de dégradation, identifie et élimine
les protéines anormales et mal repliées
qui sont déléteres pour les cellules et les
tissus®?). Sile CQP échoue, une agrégation
des protéines peut se produire. Alors que
la plupart de ces agrégats sont éliminés
par autophagie, d'autres s'accumulent
dans les cellules et les tissus, entrainant
des lésions cellulaires et une apoptose,
et peuvent étre considérés comme des
marqueurs du vieillissement et des

maladies liées & I'agel@3-29).

Jusqu'a récemment, la plupart des
recherches sur le vieillissement se
concentraient sur la protection et la
réparation de I'ADN, ainsi que sur les
génes qui controlent et préviennent le
vieillissement des cellules et des tissus.
Toutefois, comme les protéines réparent
I'ADN et synthétisent des molécules
protectrices antioxydantes, il n'est pas
surprenant que, par exemple, la résistance
aux condifions extrémes de radiations
soit obtenue par la protection du
protéome plutét que du génome?®). Par
conséquent, la protection du protéome
peut empécher l'organisme de présenter
des signes de vieillissement grdce a
des systémes chaperons qui stabilisent
la conformation des protéines et des
molécules antioxydantes qui neutralisent
les déclencheurs de la carbonylation.

Des recherches récentes ont montré que
les chaperons antioxydants constituent
une avancée majeure dans ce processus
délétere par rapport aux approches
antioxydantes actuelles.
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Arthrobacter agilis (A. agilis), une
bactérie extrémophile isolée dans des
cristaux de neige, est ultra-résistante aux
rayons UV, aux tres basses températures
et au stress oxydatif. Elle est capable
de s'autoréparer et de survivre dans des
conditions extrémes@7).

L'extrait d'A. agilis breveté par NAOS
est une association synergique de
6 molécules antioxydantes de type
chaperon, également appelées
bactériorubérines. Elles sont uniques dans
la nature et ont une affinité particuliere
pour les protéines, ce quileur confere une
activité protectrice, de type chaperon,
ainsi qu'un puissant effet antioxydant.

Un essai thermique in vitro, qui utilise
la chaleur pour déstabiliser la protéine
phosphatase alcaline, a démontré
que l'extrait d'A. agilis protége plus
de 80 % de l'activité de la structure
tridimensionnelle des protéines par
rapport aux antioxydants actuellement
disponibles. Cette capacité hautement
protectrice est due a son activité
spécifique de type chaperon (Figure 1).
D'autres travaux ont confirmé le potentiel
antioxydant élevé de I'extrait d'A. agilis
par rapport a différentes molécules
de référence (Figure 2). En outre,
des études in vitro ont démontré que
I'extrait d'A. agilis protege I'élastine du
stress oxydatif (Figure 3) induit par les
rayons UVA et la pollution (Figure 4),
et qu'il protége physiquement les
enzymes de réparation de I'ADN
(endonucléase T4) et leur fonctionnalité
contre les rayons UVA (Figure 5). De
méme, il protege de maniere significative
les kératinocytes en culture contre la
carbonylation induite par les rayons UV
et la lumiere bleue, ainsi que par la
pollution (Figure 6).

Figure 1

Essai thermique confirmant in vitro le potentiel protecteur élevé de l'extrait
d'Arthrobacter agilis envers la structure tridimensionnelle des protéines par
rapport a des molécules de référence
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Figure 3

Potentiel protecteur de |'extrait d'Arthrobacter agilis contre le stress oxydatif de
I'élastine par rapport a l'a-tocophérol
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Figure 4

Potentiel protecteur sur des explants de peau de l'extrait d'Arthrobacter agilis
contre les rayons UV et la pollution par rapport a |'a-tocophérol
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Pourcentage de protection de la PA.

Figure 5

Tests in vitro du potentiel protecteur fonctionnel de I'extrait d'Arthrobacter agilis
contre les rayons UVA sur lI'endonucléase T4
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Conclusion

En conclusion, une stratégie de R&D axée
sur la protéomique consistant a protéger
le protéome plutét que le génome ouvre
la perspective de percées majeures dans
le domaine de la prise en charge du
vieillissement. La protection du protéome
est la métathéorie derriere la plupart
des autres théories sur le vieillissement.

'utilisation de molécules antioxydantes
ayant une activité de type chaperon,
telles que les bactériubérines, plutét que
d'antioxydants « classiques », constitue
une approche nouvelle et prometteuse
pour protéger le protéome et influer sur le
vieillissement, notamment celui de la peau.
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Protection du protéome : une nouvelle voie
thérapeutique pour un vieillissement en bonne santé

Le corps humain est composé d'environ
60 % d'eau, 16 % de protéines, ainsi que
de graisses et d'autres éléments(). Le
génome humain est constitué d'environ
20 000 a 25 000 genes ainsi que
de promoteurs, épissages et ARNm
alternatifs. Les processus d'édition
aboutissent & un transcriptome d'environ
100 OOO transcrits qui, par le biais de
modifications post-traductionnelles,
produisent plus de 1T OO0 00O de
protéines différentes(@).

Le protéome comprend l'ensemble des
protéines de tout organisme®. Les
protéines sont les macromolécules les
plus diverses et les plus complexes sur
le plan structurel d’une cellule. Elles
participent & presque tous les aspects
connus de la vie, soit directement, soit
en synthétisant d’autres biomolécules
actives. Leur fonction est déterminée
par des structures tridimensionnelles
natives spécifiques. Ces structures
garantissent que les nouvelles chaines
polypeptidiques adoptent, et que
les protéines natives conservent, leur
conformation correctement repliée,
méme dans des situations de stress ).

Un protéome sain est obtenu et maintenu
par la protéostase, un processus de
renouvellement optimal des protéines,
avec une fidélité élevée de la traduction
par les ribosomes et un repliement
des protéines tres précis assisté par
les protéines chaperonnes (PC). Ce
processus est également appelé contrdle
de la qualité des protéines (CQP) via le
réseau de protéostase!® . 'échec du CQP
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entraine un protéome de faible qualité
qui dysfonctionne ou conduit a une
accumulation préjudiciable de protéines
mal repliées qui forment de petits
agrégats toxiques et de grands dépbts
amyloides et fibrilles amyloides®). Il a été
démontré que I'oxydation des protéines
précéde 'agrégation, dans la mesure ou
plus de 90 % des protéines carbonylées
se frouvent dans les agrégats®. Cela
s'explique par une grande sensibilité a
l'oxydation des protéines mal repli¢es©).

Dans la peau, la dégradation des
protéines résulte principalement de
stimuli externes, notamment 'exposition
aux oxydants présents dans la pollution
atmosphérique, l'ozone, les agents
chimiques et les rayonnements, tels
que la lumiére UVU19) En outre, la
dégradation des protéines peut étre
causée par des oxydants et des
especes réactives de l'oxygene et de
l'azote générés en interne, qui sont
produits au cours du métabolisme ou
des réponses immunitaires(” 18 Enfin,
cette dégradation peut étre causée
par des erreurs de transcription ou de
translation, les protéines mal repliées
devenant sensibles & la carbonylation(
20) 'enveloppe cornée modifiée qui en
résulte entraine une altération de la
capacité antioxydante et une réduction
de la fonction barriére de I'épiderme!@h.

Le stress oxydatif joue un réle majeur dans
les maladies de la peau et le processus
de vieillissement. C'est le déséquilibre
entre les pro- et les antioxydants en
faveur des premiers qui provoque la

protéotoxicité®?., La protéotoxicité est
un dysfonctionnement cellulaire causé
par le mauvais repliement, 'altération
et l'agrégation des protéines. Elle est
utilisée comme biomarqueur pour un
certain nombre de dégénérescences et de
maladies liées a I'dge (DMLA), notamment
le psoriasis, la dermatite atopique (DA) et
les cancers, ainsi que le vieillissement(@3.24),

Dans le psoriasis, la cytokine
multifonctionnelle TNF-alpha (Facteur
de nécrose tumorale alpha) joue un rdle
important dans la réponse inflammatoire
et immunologique de la peau. Les ERO
réactives sont impliquées dans les
voies de signalisation induites par le
TNF-alpha, conduisant a la production
de kératinocytes humains primaires
induisant la libération de cytokines,
l'inflasnmation et la carbonylation des
protéines (CP)(@5).

21

Dans la DA, la CP peut jouer un réle
important. L'étiopathogénie de la DA
est complexe et multifactorielle, avec
un mélange d'aspects génétiques,
immunologiques et environnementaux,
et sa physiopathologie n'est pas encore
complétement connue. Cependant, comme
dans d'autres maladies inflammatoires
chroniques, le stress oxydatif peut jouer
un réle pathogéne important(@®).,

Dans le cas du cancer de la peau, des
preuves de plus en plus nombreuses
suggerent que l'efficacité de la
réparation de I'ADN apres une exposition
aux rayons UV dépend fortement des
niveaux de dommages oxydatifs des
protéines, notamment sans s'y limiter,
des protéines de réparation de I'ADN.
Outre des lésions de I'ADN, le stress
oxydatif induit par les UV peut en effet
entrainer la carbonylation des protéines,
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une forme majeure de dommage
irréversible des protéines qui inactive
leur fonction biologique(@™.

Neuf caractéristiques sont actuellement
considérées comme les dénominateurs
du vieillissement, notfamment celui de
la peaul@® : 'instabilité génomique,
I'attrition des télomeres, les altérations
épigénétiques, la dysrégulation
de la détection des nutriments, le
dysfonctionnement mitochondrial, la
sénescence cellulaire, I'inflammation
chronique, I'épuisement des cellules
souches, 'altération de la communication
intercellulaire et la perte de protéostase
ou d'homéostasie des protéines.

Le vieillissement de la peau et des tissus
dd a la dégradation des protéines est
principalement causé par la glycation,
la carbonylation et, dans une moindre
mesure, la carbamylation des protéines.
L'accumulation de produits terminaux
de glycation avancée (TGA), la
carbamylation des protéines et la CP sont
associés au vieillissement cutané®??-3), L a
CP forme des cétones ou des aldéhydes
réactifs32).

Au niveau de la peau, comme |'a indiqué
Isabelle Benoit, la CP se traduit par
trois changements cliniques visibles.
La perte insensible en eau est accrue
dans la couche cornée(33-35) Dans
I'épiderme supra-basal, I'accumulation
de kératines carbonylées perturbe la
transmission de la lumiére, ce qui altere
la perception subjective de I'éclat de
la peau et I'homogénéité du teint(36
37, Les protéines carbonylées altérent
le derme en dégradant le collagéne
et I'élastine. La CP est associée & une
altération des fibroblastes, ainsi qu'a
des modifications de l'expression des
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métalloprotéases telles que MPM-1, au
développement d'une inflammation
chronique impliquant I'lL-8(38-42),

Dans la peau, comme dans tout autre
fissu, un protéome endommagé peut étre
considéré comme la premiere étape, la
cause premiére, du dysfonctionnement
cellulaire, conduisant aux maladies et
au vieillissement.

[l est de plus en plus évident que la
protection du protéome contribuera a la
construction et au maintien des tissus
sains et permettra ainsi de ralentir le
processus de vieillissement, en particulier
le vieillissement cutané.
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