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MESSAGES CLES

* En régulant la synthése des protéines antioxydantes et des enzymes
de détoxification, le facteur de transcription Nrf2 représente un mécanisme
de protection intrinséque essentiel pour le maintien de ’lhoméostasie cutanée
face aux agressions environnementales quotidiennes.

* En cas d’expositions prolongées ou répétées au soleil et a la pollution,
les capacités de détoxification endogéne peuvent étre dépassées, augmentant
le risque de dommages cellulaires irréversibles.

* L’activation de la voie transcriptionnelle Nrf2 représente une cible prometteuse
pour renforcer les mécanismes physiologiques de protection de la peau face
au soleil et a la pollution.

La synergie négative entre pollution atmosphérique et rayonnement solaire constitue

une combinaison particulierement délétére pour la santé de la peau'2. Une exposition
quotidienne déclenche au coeur de la peau une cascade d'événements cellulaires caractérisée
par la production excessive d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS, Reactive Oxygen
Species), I'induction du métabolisme des xénobiotiques (molécules étrangéres a l'organisme
capable d'interagir avec les cellules) et le déclenchement d'une réponse inflammatoire.
Ces mécanismes contribuent a I'accélération du vieillissement cutané et augmentent
significativement le risque de carcinogenése?.
Heureusement, la nature est bien faite et les cellules cutanées disposent de systémes de
défense endogénes évolués pour faire face a ces agressions, et le facteur de transcription
Nrf2 (Nuclear factor erythroid-2-related factor 2) occupe une position importante dans
la régulation de la détoxification cellulaire et les défenses antioxydantes3. Son activation
induit une réponse coordonnée via la production d'enzymes antioxydantes et détoxifiantes,
indispensables pour rétablir 'homéostasie cutanée®. Ces mécanismes biologiques peuvent
étre dépassés lors d’une exposition chronique ou aigue importante aux polluants et aux
rayonnements solaires. La stimulation de la voie Nrf2 apparait ainsi comme une piste
pertinente pour potentialiser les systemes endogenes de détoxification cutanée face aux
stress environnementaux.
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SUR LA PEAU

L’exposition prolongée et répétée de la
peau aux facteurs exogénes, comme
les rayons du soleil (ultraviolets [UV],
visible, infrarouges), et les polluants
atmosphériques, affecte ses propriétés
biologiques et structurelles. Les effets
délétéres des rayonnements du soleil sont
bien documentés dans la littérature
scientifique et sont reconnus comme étant
les plus nocifs de ces facteurs, notamment
par le biais des dommages directs a I'ADN
et de 'augmentation du stress oxydant par
la production de ROS. Cependant, en raison
de l'industrialisation, de I'urbanisation et
du changement climatique associé, la
pollution de I’air ambiant représente
également un facteur majeur de I'effet de
I’exposome sur la peau58. La peau est I'une
des principales cibles des polluants, qui
atteignent ses couches superficielles et

profondes par des voies transcutanée et
systémique (les particules absorbées par
les poumons sont transportées par le sang
jusgu'au tissu cutané)é.

Les effets biochimiques et biophysiques
des polluants sur le métabolisme cutané
sont multiples? :

* e métabolisme des xénobiotiques issus
de la pollution atmosphérique peut
aboutir a la formation de substances
électrophiles réactives, comme les
qguinones. Les composés électrophiles
ont la capacité de former des liaisons
covalentes avec les macromolécules
cellulaires. Leurs réactions avec I'ADN
entrainent la formation d’adduits qui
bloguent sa réplication ou induisent des
mutations. Leurs interactions avec les
protéines peuvent provoquer leur
inactivation irréversibles.

Lair pollué contient également des part-
icules pro-oxydantes, comme les hydro-
carbures aromatiques polycycliques, qui
ont la capacité d'induire la génération de
ROS de facon directe et indirecte® : ils
présentent une activité redox importante
et stimulent les enzymes productrices de
ROS endogénes. L’oxydation des com-
posants cellulaires qui en résulte, comme
la peroxydation des lipides membranaires®,
altere leurs fonctions physiologiques. Cela
génere 'accumulation de composés tox-
iques au sein des cellules, pouvant con-
duire a leur sénescence prématurée et a
lapoptosed. Les modifications cellulaires
induites par les ROS déclenchent en par-
alléle différentes voies de signalisation
menant a l'inflammation©.
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UN ACTEUR CLE DE LA DETOXIFICATION
CELLULAIRE INDISPENSABLE AU MAINTIEN
DE L’HOMEOSTASIE CUTANEE

POLLUANTS -
ATMOSPHERIQUE
Xénobiotiques électrophiles .

®

STRESS
OXYDANT

La peau posséde différents mécanismes
endogénes complémentaires de protection
cellulaire. La détoxification des ROS est a
la fois assurée par des molécules antioxy-
dantes de faible poids moléculaire, tels que
les vitamines C et E, des caroténoides
comme le B-caroténe, ainsi que par des
enzymes et des protéines antioxydantes,
dont beaucoup sont sous le contréle d’'un
facteur de transcription appelé Nrf2.
Ce facteur de transcription est également
impliqué dans la régulation de la détoxifi-
cation des xénobiotiques.

Nrf2 est une protéine ubiquitaire cyto-
plasmique retrouvée dans différents types
cellulaires de différents organes détoxifi-
ants tels que le foie, les reins, les poumons,
le tube digestif mais aussi la peau'. Ce fac-
teur de transcription reste normalement
inactif au sein de la cellule, lié¢ a son inhib-
iteur naturel la protéine Keapl, qui le régule
négativement en induisant sa dégradation
via le protéasome’.

Synthése de proteines

& d’enzymes antioxydantes
Glutathion, superoxyde
dismutase, catalase ...

Keap1 / @ Keap1
Izia
Activation de Nfr2

@ Synthése d’enzymes

de détoxification
ela — " Glutathion-S-transférases, NADPH
on quinone oxydoréductase-1 ...

Noyau

Figure 1: Schéma de I'activation du facteur Nrf2 en conditions physiologiques. Le stress oxydant et les composés
électrophiles favorisent la libération de Nrf2 de son inhibiteur naturel Keapl. Aprés translocation dans le noyau,
il interagit au niveau de I'ADN avec la séquence spécifique ARE pour activer la transcription des génes codant
pour des enzymes de détoxification et antioxydantes afin de maintenir ’homéostasie cellulaire.

En présence de xénobiotiques électrophiles ou d'un déséquilibre redox, Nrf2 est libéré
de Keapl, puis migre vers le noyau pour se lier a PADN sur I'élément génétique ARE
(Antioxidant Responsive Element). Nrf2 active ainsi la transcription de plus de 200
génes visant a maintenir 'homéostasie cutanée'* (Figure 1) :

« Une activité antioxydante : Nrf2 est con-
sidéré comme le régulateur central des
réponses antioxydantes intracellulaires.
Ilinduit la néosynthése des antioxydants
universels endogenes, comme le glu-
tathion, la superoxyde dismutase et la
catalase qui ont pour fonction de neu-
traliser les ROS"®

» Une action détoxifiante : Nrf2 stimule la
néosynthése d’enzymes de détoxifica-
tion qui contribuent a neutraliser les
molécules toxiques comme les polluants,
et a réduire significativement leurs
impacts cellulaires®™. La glutathion-S-trans-
férase et la glutathion peroxydase ont
notamment la capacité de catalyser la
conjugaison des xénobiotiques en
molécules hydrosolubles pour favoriser
leur élimination des cellules’®. La protéine
métallothionéine 1G a, quant a elle, la
capacité de séquestrer les métaux lourds
toxigues, les rendant moins disponibles
pour interagir avec les composants cellu-
laires sensibles avant leur élimination!.



Plusieurs études in vitro et in vivo supportent la fonction essentielle de Nrf2 en tant que
protecteur de la peau contre les effets néfastes du soleil et de la pollution, et notamment
dans la prévention de la carcinogenése cutanée'®'®, En particulier, les recherches d’auf
dem Keller et al. rapportent une augmentation de I'incidence et de la multiplicité des
tumeurs cutanées chez des souris dépourvues de Nrf2 aprés application topique de produits
carcinogenes?C. Cette réponse est corrélée a une expression réduite de 'enzyme détoxifiante,
la NQO1 (NAD(P)H quinone oxydoréductase 1) sous le contrdle de Nrf220,
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POUR RENFORCER LES MECANISMES
NATURELS DE DEFENSE DE LA PEAU

Bien que la peau soit capable de mettre
en place des mécanismes de détoxifica-
tion endogénes, une exposition excessive
et quotidienne au soleil et a la pollution
peut déréguler la voie Nrf2-Keapl, limi-
tant sa capacité a neutraliser les ROS et
les xénobiotiques, et donc a maintenir
’lhoméostasie cutanée. Il a été démontré
que des doses éleveées d'UV réduisent
I'activité de Nrf2, entrainant une baisse de
I'activité des enzymes antioxydantes et
augmentant les dommages cutanés's.
L'expression de Nrf2 diminue également
dans les fibroblastes cutanés exposés aux
UV20, De plus, I'expression de Nrf2 diminue
au cours du vieillissement, rendant la peau
de plus en plus vulnérable aux agressions
environnementales?223,

Face a laugmentation de I’exposition a la pollution atmosphérique et aux rayons du
soleil, il est donc essentiel de mettre en place des stratégies de protection complé-
mentaires par activation directe ou indirecte de Nrf2 afin de renforcer les voies de
détoxification naturelles pour limiter les dommages cutanés et la carcinogénése.
Plusieurs activateurs naturels de Nrf2 ont démontré leur efficacité contre le photovie-

illissement cutané et la photocarcinogenése :

¢ In vitro : Sur kératinocytes humains, I'ac-
tivation de Nrf2 réduit la production de
ROS induite par les UV, diminue la per-
oxydation lipidique et augmente I'activ-
ité des enzymes antioxydantes?'24,

¢ In vivo : L'application topique chez la
souris d’'un activateur de Nrf2 diminue
I'oxydation induite par les UV et la lumiere
visible en maintenant les niveaux de
caroténoides intradermiques?4. De méme,
un activateur de Nrf2 utilisé sur la peau
de souris prédisposées au carcinome €pi-
dermoide cutané par exposition UV
chronique a réduit l'incidence, la multi-
plicité et le volume des tumeurs d'envi-
ron 50 %, corrélé avec l'induction de
réponses cytoprotectrices dans la peau?®.

¢ Chez ’lhomme : Dans un essai clinique
controlé randomisé en double aveugle
chez des sujets sains, I'application topique
d’'un activateur de Nrf2 réduit I'érytheme
induit par les UV simulés, indicateur des
dommages cutanés et du risque de can-
cer de la peau?’.



datif, dommages cellu?‘aires, et augmen

du risque de carcinogen%ge.

Au cceur de la cellule, Nrf2 est naturellement
activé pour rétablir Phoméostasie cellulaire,
mais peut étre diminué en cas.d'exposition

excessive et quotidienne au soleil et aux

\\
polluants.

Des études in vitro et in vivo ont démontré
'utilité de stimuler I'activation de Nrf2 pour
aider a la protection contre les dommages

cellulaires et le risque de cancer cutané.
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