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NOUVEL ACTIF ANTI-VERGETURES ET COMPOSITIONS LE COMPRENANT

La présente invention est relative a4 un nouvel actif anti-vergeture,

|’arabinogalactane, et a des compositions cosmétiques et dermatologiques le comprenant.

INTRODUCTION

Les vergetures (striac distensac) sont des stries cutanées qui apparaissent suite a une
distension exagérée (gain de poids) de la peau et & une modification hormonale. Elles
forment des stries cutanées paralleles et longilignes, de 5 & 15 centimétres de longueur et
de 0,2 a 1 centimétre de largeur. Elles peuvent étre fines et peu apparentes, mais elles
présentent parfois de petites dépressions qui donnent & la peau un aspect fripé. Les
vergetures varient au début du rose pale au rouge violacé (vergetures immatures ou
inflammatoires). Elles tendent & changer de couleur au cours du temps et & prendre un
aspect blanc nacré (vergetures matures). Elles deviennent alors moins apparentes, mais la
cicatrice demeure. Les vergetures concernent le plus souvent les femmes pendant la
puberté ou lors d’une grossesse. Environ 50% a 70% de femmes enceintes vont développer
des vergetures. Elles apparaissent généralement entre le sixiéme et le huitiéme mois. Les
femmes trés jeunes développent plus fréquemment des vergetures (20% des adolescentes
ont des vergetures séveres) et certains facteurs les favorisent comme la premiére grossesse,
les grossesses multiples et une prise de poids rapide et excessive (plus de 15 kg). Les
facteurs génétiques ainsi que [’hérédité exercent également une influence sur leurs
apparitions. Les vergetures lices a la grossesse siégent surtout sur la face antéricure de
I’abdomen, mais existent aussi au niveau des seins, des cuisses et des hanches.

Les vergetures peuvent ¢galement apparaitre lors d’états physiologiques ou
pathologiques tels que 1’obésité, un régime alimentaire relativement intensif, la tuberculose
et la fievre typhoide. Elles peuvent également étre signe de certaines maladies génétiques
rares comme le syndrome de Prader-Willi, le syndrome de Laurence-Moon Biedel et le
syndrome d’Ehlers-Danlos. Elles peuvent aussi révéler une surproduction de cortisol par
les glandes surrénales que ’on appelle le syndrome de Cushing. Ce syndrome peut étre
caus¢ par une tumeur de ’hypophyse ou des glandes surrénales ou par un usage prolonge
de corticoides utilisés dans le traitement de certaines maladies comme 1’asthme.

Les vergetures naissent sous l'effet d'un étirement trop rapide et brutal de la peau.
Chaque vergeture ressemble & une déchirure de la peau. C’est le tissu dermique qui est en
réalité altéré, et la cellule cible de ces atteintes est le fibroblaste. Le fibroblaste subit un
changement phénotypique en se transformant en myofibroblaste sous I’influence des

distensions mécaniques, et voit son métabolisme altéré sous I’effet de ’environnement
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hormonal. En effet, lors de la grossesse, 1’augmentation des hormones conduit & une
¢lévation naturelle des corticoides, qui inhibent 1’activité des fibroblastes par une action
anti-mitotique. Ainsi, le métabolisme de ces cellules est ralenti. De plus, les corticoides
agissent sur le métabolisme du tissu conjonctif en limitant la synthése de collagéne et
d’¢lastine, tout en activant leur dégradation. Lors d’une grossesse, la peau est donc
particulicrement fragilisée. Par ailleurs, ce processus s’accompagne d’une phase
inflammatoire. En conséquence, il y a dégénérescence du tissu dermique conduisant a la
formation d’une cicatrice dermique atrophique.

Les principaux facteurs déclenchant sont donc ’inflammation, le stress mécanique
et ’environnement hormonal. L’ensemble de ces facteurs provoque au final un étirement,
une désorientation, une désorganisation des fibres de collagéne et d’¢lastine, sans rupture
du tissu de soutien. La cause majeure de la rupture ¢lastique provient également d'un
manque d'eau dans les cellules. Dés les premiers signes de déshydratation, les fibres du
collagéne forment des ramifications nombreuses et rapprochées qui, a force de tension,

perdent de leur élasticité et se cassent de fagon visible au niveau du derme.

Ainsi, dans une vergeture récente, qui apparait comme une strie rouge-violacée, il
existe une inflammation qui désorganise et détruit les fibres de la peau. Petit a petit,
I’inflammation et la rougeur diminuent et les fibroblastes tentent de synthétiser de
nouvelles fibres pour combler le vide, ces nouvelles fibres ¢tant de moins bonnes qualité
que les anciennes. Quelques mois plus tard, la vergeture ancienne prend une couleur blanc-
nacr¢ et un aspect brillant.

Les vergetures sont assimilables a des cicatrices (car elles ont subi les mémes
¢tapes de formation qu’aprés un traumatisme de la peau), leur guérison est actuellement
impossible, mais une atténuation et une amcélioration des Iésions sont possibles. Les
traitements curatifs sont essentiellement locaux : emploi de topiques avec de la trétinoine
(all-trans acide rétinoique) ou des acides de fruits, emploi de peeling ou de laser. La
trétinoine aurait une action anti-vergetures tendant a restaurer essenticllement le réseau des
fibrillines.

Compte tenu de la physiopathologie de la vergeture, la prévention et la réduction
des vergetures naissantes liées a la grossesse nécessite 1'utilisation d’un produit ciblant le
fibroblaste dermique, pouvant agir en activant la prolifération cellulaire et en stimulant le
métabolisme en particulier la néo synthése des principales macromolécules responsables de
I”¢lasticité et la tonicité¢ de la peau (collagénes et ¢lastine). D’autre part, il faut également
limiter I’inflammation qui participe a la dégradation des macromolécules de la matrice

dermique.
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ART ANTERIEUR

La demande WO 00/19974 décrit une méthode cosmétique de prévention de
I’apparition et/ou de traitement des vergetures. La composition cosmétique proposée
comprend au moins un agent anti-vergetures choisi parmi des peptides de soja, des
tripeptides constitués des acides aminés glycine, histidine et lysine, et les mélanges de ces
peptides.

Si cette composition de I’art antérieur permet d’obtenir un effet de régression des
vergetures, elle n’est pas totalement adaptée au cas particulier des vergetures apparaissant
pendant la grossesse, et notamment pour la prévention de leur apparition.

Il existe une réelle demande pour 1’¢laboration d’un produit permettant de prévenir
et/ou de traiter efficacement, avec une tolérance cutanée acceptable, ce phénoméne
complexe et particuli¢rement inesthétique que sont les vergetures apparaissant au cours de
la grossesse.

Les arabinogalactanes (aussi appel¢ galactoarabinanes) sont des polysaccharides.
Elles sont présentes en quantités variables dans de multiples végétaux, champignons et
bactéries. Les arabinogalactanes sont des fibres solubles naturelles qui peuvent étre
extraites a partir de bactéries ou de plantes telles que le café ou les mélezes.

L’arabinogalactane est un polymére composé¢ de deux types de saccharides, le
galactose et 1’arabinose, dans un ratio de 6 :1 respectivement.

Des méthodes d’extraction de 1’arabinogalactane ont ¢té décrites, en particulier a
partir de café¢ (EP 1600461, WO 2007/099997) et de méléze (EP 0 866 808). Dans le
commerce, les arabinogalactanes les plus courantes sont celles issues de méléze, un arbre
particuli¢rement riche en arabinogalactanes.

Les rdles de 1’arabinogalactane sur le métabolisme des mammiféres connus a ce
jour sont les suivants :

1- Les arabinogalactanes sont des fibres non digestibles qui favorisent la prolifération,
dans le tube digestif, de bactéries utiles a I'organisme. C'est ce qu'on appelle une
action « prébiotique ».

2- L’ingestion d’arabinogalactane a la réputation de stimuler le systéme immunitaire.
La demande EP 1 600 461 revendique en particulier 1’ajout d’arabinogalactane issu
de grains de caf¢ dans des aliments afin d’obtenir des « aliments santé ».

Il existe toutes sortes de dérivés d’arabinogalactane. Ces dérivés ont des
applications cosmétiques et dermatologiques telles que décrites dans les documents
suivants :

- Le brevet EP 0 939 771 décrit des compositions comprenant des dérivés lipidiques
de larabinogalactane. La demande EP 1076 547 décrit une composition

comprenant un dérivé d’arabinogalactane, et son utilisation en cosmétique.
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- Les protéines couplées a des arabinogalactanes (AGP) ont été largement ¢tudides,
et leur réle en cosmétique a ét¢ décrit notamment dans le brevet EP 0 668 072.
L’utilisation d’arabinogalactane pur en cosmétique a été proposée dans la demande
FR2836378, pour son action protectrice et stimulatrice sur I’interleukine-12. Cette
utilisation est destinée a favoriser la réparation de I’ADN.
De maniére tout a fait surprenante, les inventeurs de la présente demande ont mis
en ¢vidence un effet bénéfique de 1’arabinogalactane sur le traitement et la prévention des

vergetures.

DESCRIPTION DETAILLEE DE L’INVENTION

La présente invention a pour objet une méthode de prévention et/ou de traitement
cosmétique des vergetures de la peau, caractérisée par le fait que I’on administre & une
personne susceptible de former ou ayant des vergetures, une composition comprenant en
tant que principe actif de [’arabinogalactane. Cette composition peut étre avantageusement
administrée par voie topique ou par voic orale.

De par ses propri¢tés non irritantes et hydratantes, 1’arabinogalactane permet de
réduire significativement la perte insensible en eau. Par ailleurs, ce polysaccharide posséde
une capacité d’exfoliation intrinséque. Ces actions combinées favorisent le renouvellement
cellulaire.

Par D’expression « prévention des vergetures de la peau», on entend selon la
présente invention une action permettant d’éviter ou a tout le moins de réduire la formation
de vergetures, c'est-a-dire leur longueur, largeur et/ou profondeur, dans le cadre d’un
traitement cosmétique ou dermatologique, par application de la composition, avant et au
cours d’un événement connu comme pouvant provoquer |’apparition de vergetures, tel
qu’une grossesse.

Par I’expression « traitement des vergetures de la peau » on entend selon la présente
invention une action permettant de faire régresser, c'est-a-dire de résorber, dans le cadre
d’un traitement cosmétique ou dermatologique, de manicre visible et mesurable, de
vergetures déja formées, c'est-a-dire leur longueur, largeur et/ou profondeur.

Ainsi, la composition utilisée selon I’invention peut étre appliquée par voie topique
sur des zones de la peau susceptibles de former des vergetures, comprenant des vergetures
en cours de formation ou méme comprenant des vergetures déja formées. Ces zones sont
bien connues de I’homme du métier, et correspondent a la zone du ventre, des hanches, des
fesses, des cuisses et des seins.

La composition peut ¢galement étre administrée par voie orale, notamment sous
forme de comprimés, gélules, capsules molles, dragées, émulsions, gels, ou sous forme de

compléments ou produits alimentaires.
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Selon un aspect préféré de I'invention, 1’arabinogalactane utilisée est extraite de
méleze. Un procédé d’extraction est décrit en particulier dans la demande de brevet
EP 0 866 808.

Préférentiellement, la composition anti-vergetures selon I’invention comprend de
I’arabinogalactane dans une proportion comprise entre 0,01% et 10% en poids,
avantageusement entre 1 et 5%, et plus préférentiellement dans une proportion d’environ
2% en poids par rapport au poids total de la composition.

Selon un aspect préféré de I'invention, la composition anti-vergetures comprend au
moins un autre agent anti-vergetures, et en particulier :

- du lupéol,

- des peptides de soja,

- des tripeptides constitués des acides aminés Glycine, Histidine et Lysine,
- un extrait de fleur de sophora (Sophora Japonica),

- un extrait de chlorophycée (enteromorpha compressa)

- un extrait peptidique d’avocat,

- du panthénol,

- ainsi que les divers mélanges de ces composés.

Chacun de ces composé€s a une action propre visant a amplifier ou favoriser I’action
de I’arabinogalactane sur les vergetures.

Le lupéol est un alcool triterpénique, présent dans de nombreux végétaux. La
composition de lupéol préférée est composée de 5% d’extrait de lupin (Lupinus Albus) et
de 95% d'huile de pépins d’Helianthus Annuus. Un extrait de coques de graines de lupin
contenant du lupéol peut étre préparé tel que décrit dans la demande WO 02/085827. Le
lupéol favorise la production de «bon collagéne » par les cellules, et agit sur les
fibroblastes en les « déstressant » ; la peau est micux préparée pour affronter des
contraintes mécaniques.

Les « peptides de soja » selon la présente invention peuvent étre tout peptide obtenu
par hydrolyse de protéines extraites du soja, sclon des conditions opératoires connues de
I’homme du métier, en d’autres termes tout hydrolysat de protéine du soja. Les peptides de
soja ont une action d’¢lasto-régulateur, permettant de promouvoir I’¢lasticité de la peau.

Un peptide du soja particulierement préféré pour la composition utilisée selon
I’invention est le peptide fermenté dénommé « Phytokine® » tel que commercialisé par la
soci¢té COLETICA.

Par « tripeptides constitués des acides aminés Glycine, Histidine et Lysine », on
entend en particulier les tripeptides de séquence Gly-His-Lys, dont les acides aminés
peuvent étre sous la forme D, L ou DL, éventuellement conjugués avec un acide
carboxylique tel que I’acide acétique, sous forme d’un complexe avec un métal tel que le

zinc ou le cuivre.
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L’extrait de fleur de Sophora Japonica est riche en flavonoides et rutine. Cet extrait
peut désigner notamment une composition contenant 22,5% d’extrait de fleurs, 55% de
butyléne glycol et 22,5% d’eau. C’est un composé contribuant de maniére secondaire a
’action anti-vergetures, qui participe & un contréle de la vascularisation des vergetures et
donc de la couleur de ces derniéres.

Par « un extrait de chlorophycée » on entend notamment un extrait d’enteromorpha
compressa. Avantageusement, on utilisera une composition comprenant 20%
d’enteromorpha compressa contenu dans un mélange de butyléne glycol (40%) et de
glycérine (40%). Ce compos¢ a une action apaisante, de réduction de la desquamation, de
la sensation de tiraillement de la peau et de I’¢rythéme. 11 permet 1’amélioration du confort
des peaux fines, sensibles et séches.

Par « extrait peptidique d’avocat » on entend notamment un extrait tel que décrit
dans la demande internationale WO 2005/105123, cet extrait étant caractérisé en ce qu’il
comprend 2 a 10% en poids d’azote alpha-aminé par rapport au poids de la maticre séche
de Dextrait peptidique. Cet extrait peptidique peut directement étre obtenu a partir de
n’importe quelle partie de 1’avocat ou de I’avocatier, telle que le fruit, la peau, le noyau, la
feuille ou les racines de ’avocatier. Les fruits pourront étre choisis parmi les variétés Hass,
Fuerte, Ettinger, Bacon, Nabal, Anaheim, Lula, Reed, Zutano, Queen, Criola Selva,
Mexicana Canta, Region Dschang, Hall, Booth, Peterson, Collinson Red, plus
avantageusement, les variétés Hass, Fuerte et Reed.

Le panthénol dextrogyre est une provitamine issue de 1’acide D-pantothénique. 11
stimule la formation des cellules, hydrate et apaise.

D’autres composés peuvent avantageusement étre ajoutés a la composition selon
I’invention, tels que le lactate méthysilanol ou des oligoé¢léments & base de cuivre et zinc,
tels que le gluconate de zinc et le gluconate de cuivre.

La composition dermatologique selon I’invention peut en outre comprendre au
moins un compos¢ choisi dans le groupe constitué par les agents anti-irritant et/ou apaisant
et/ou cicatrisant et/ou anti-vieillissement et/ou hydratant.

Les agents anti-irritants et/ou apaisant et/ou cicatrisant et/ou anti-vieillissement
et/ou hydratant pouvant étre utilisés dans le cadre de la présente invention en association
avec 1’arabinogalactane sont avantageusement la glycine, les sucres et/ou peptides
végétaux dont le lupin, le lupéol (FR 2 822 821, FR 2 857 596), les oxazolines (WO
04/112741, WO 2006/114443), les oxazolidinones (WO 04/05005), I’acide lipoique,
I’alpha bisabolol, les dérivés de réglisse, 1’enoxolone, I’ectoine, 1’Avocadofurane®
(furanes d’avocat, pouvant étre obtenus par le procédé décrit dans la demande
internationale WO 01/21605), les extraits de Centella asiatica en particulier 1’acide
madécassique ou 'acide asiatique, la caféine, le rétinol, le rétinal, I’acide rétinoique,

I’oxyde de zinc, le magnésium, le silicium, le cuivre, le zinc, le mangangése, le sélénium,
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I’acide hyaluronique, I’acide azélaique et ses sels ou esters, I'acide salicylique et ses
dérivés, I’alpha hydroxyacide (AHA), les esters d’AHA, 1’acide pyrrolidone carboxylique
et dérivés, les céramides, le cholesterol, le squalane, les phospholipides, le beta carotene, la
vitamine A, la vitamine E, la vitamine C, la vitamine B3 (niacinamide, nicotinamide), la
vitamine B5 (panthenol), la vitamine B6, le peroxyde de benzoyle, 1'urée, la coenzyme
Q10, la glucosamine et ses sels, la N-acétyl glucosamine, les eaux de source ou thermales
(cau d’Avéne, cau de la Roche Posay, cau de Saint Gervais, eau d’Uriage, eau de
Gamarde), et les peptides de soja.

Les oxazolines pouvant étre utilisées dans le cadre de la présente invention en
association avec |’arabinogalactane sont avantageusement des oxazolines choisies dans le
groupe constitu¢ par la 2-undécyl-4-hydroxyméthyl-4-méthyl-1,3-oxazoline, la 2-undécyl-
4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, la (E)-4,4-diméthyl-2-heptadéc-8-¢ényl-1,3-oxazoline, la 4-
hydroxyméthyl-4-méthyl-2-heptadécyl-1,3-oxazoline, la (E)-4-hydroxyméthyl-4-méthyl-2-
heptadéc-8-¢ényl-1,3-oxazoline, la 2-undécyl-4-¢thyl-4-hydroxyméthyl-1,3-oxazoline. De
maniére encore plus avantageuse, ladite oxazoline est la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-
oxazoline, appelée OX-100 ou Cyclocéramide®.

Outre ces actifs, I’arabinogalactane selon I'invention, seul ou en association avec
les actifs précédemment cités, peut étre utilis¢ en association avec les sucres d’avocat, des
agents restructurant de la barriére cutanée, des composés antifongiques, des conservateurs
antiseptiques et des composés contenant des insaponifiables d’huiles végétales, les
peptides de lupin, ’huile d’avocat, le butyl avocadate, les cyclocéramides, la génistéine,
les concentrats de colza, et les concentrats de mais.

Les sucres d’avocats sont avantageusement le D-mannoheptulose et/ou le perséitol.
Les sucres d’avocats correspondent plus avantageusement a 1’extrait hydrosoluble de
sucres d’avocat décrit dans la demande WO 2005/115421.

Les agents restructurant de la barriére cutanée, permettant de stimuler la synthése
des lipides clés de I’épiderme, et pouvant étre utilisés dans le cadre de la présente invention
en association avec ’arabinogalactane sont avantageusement des concentrats de tournesol,
encore plus avantageusement des concentrats de tournesol linoléiques, tels que l'actif
commercialis¢ par les Laboratoires Expanscience, Soline® (cf. la demande internationale
WO 01/21150), des insaponifiables d’huile végétale, tel que 1’Avocadofurane® (cf. la
demande internationale WO 01/21150), et des agonistes de PPARs (rosiglitazone,
pioglitazone).

Les composés antifongiques pouvant étre utilisés dans le cadre de la présente
invention en association avec 1’arabinogalactane sont avantageusement 1’econazole et le

ketoconazole.
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Les conservateurs antiseptiques pouvant étre utilisés dans le cadre de la présente
invention en association avec |’arabinogalactane sont par exemple le triclosan, la
chlorhéxidine, les ammoniums quaternaires.

Les composés contenant des insaponifiables d’huiles végétales pouvant étre utilisés
dans le cadre de la présente invention en association avec [’arabinogalactane sont
avantageusement choisis dans le groupe constitu¢ par les lipides furaniques d’avocat, les
insaponifiables d’avocat, les insaponifiables de soja, les insaponifiables d’avocat et de soja,
les concentrats d’huile de lupin, les concentrats d’huile de tournesol et leurs mélanges.

Les lipides furaniques d’avocat pouvant étre utilisés dans le cadre de la présente
invention en association avec 1’arabinogalactane sont avantageusement des 2-alkyl furanes
naturels, notamment [’actif Avocadofurane® commercialis¢ par les Laboratoires
Expanscience, pouvant étre obtenus par le procédé décrit dans la demande internationale
WO 01/21605.

Les insaponifiables d’avocat et de soja pouvant étre utilisés dans le cadre de la
présente invention en association avec |’arabinogalactane sont avantageusement un
mélange d’insaponifiables d’avocat furanique et d’insaponifiables de soja, dans un rapport
respectif d’environ 1/3-2/3. Les insaponifiables d’avocat et de soja sont encore plus
avantageusement le produit Piasclédine®, commercialis¢ par les Laboratoires
Expanscience.

Les concentrats d’huile de lupin pouvant étre utilisés dans le cadre de la présente
invention en association avec |’arabinogalactane sont avantageusement des concentrats
obtenus par distillation moléculaire d’huile de lupin, avantageusement d’huile de lupin
blanc doux , tels que ceux décrits dans la demande internationale WO 98/47479. Ils
contiennent avantageusement environ 60% en poids d’insaponifiables.

Les concentrats d’huile de tournesol pouvant &tre utilisés dans le cadre de la
présente invention en association avec [’arabinogalactane sont avantageusement des
concentrats de tournesol linol¢ linoléiques, tels que D'actif commercialisé par les
Laboratoires Expanscience, Soline® (cf. la demande internationale WO 01/21150).

Selon un aspect préféré de I’invention, la composition comprend a la fois de
I’arabinogalactane et du lupéol. Selon un autre aspect préféré, la composition contient de
’arabinogalactane, du lupéol et des peptides de soja. Enfin, la composition préférée est
constituée d’arabinogalactane, de lupéol, de peptides de soja et d’un extrait peptidique
d’avocat. L’association de ces quatre composants confére a la composition une action anti-
vergetures remarquable, ces quatre compos€s agissant en synergie pour protéger la peau.
Une telle composition permet d’obtenir un effet particulicrement bénéfique sur les

vergetures existantes, ainsi que sur la prévention de leur apparition.
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La composition topique selon I’invention comprend ¢également un véhicule
appropri¢ qui peut étre tout véhicule parmi ceux connus de I’homme du métier en vue
d’obtenir une composition cosmétique ou dermatologique utilisable selon I’invention, en
particulier sous forme d’une créme, d’une lotion, d’un gel, d’un spray, d’un patch, d’une
cau, d’'une pommade, de lait ou d’huile, éventuellement sous la forme dune émulsion,
avec en outre des composants connus de ’homme du métier pour améliorer, modifier ou
stabiliser la composition d’un point de vue cosmétique ou dermatologique

Pour I’ingestion par voie orale, de nombreuses formes de réalisation et notamment
des compléments alimentaires sont possibles. Leur formulation est réalisée par les procédés
usuels pour produire des comprimés, des gélules, des capsules molles, des dragées, des
¢mulsions, des gels. En particulier, 1’arabinogalactane et les autres actifs de 1’invention
peuvent étre incorporés dans toutes formes de compléments alimentaires ou d’aliments
enrichis, par exemple, des barres alimentaires, des poudres compactées ou non, des
boissons, des produits laitiers et en particulier des yaourts et des yaourts a boire. Les
poudres peuvent étre diluées dans de I’eau, des sodas, des jus de fruits, des produits laitiers
ou a base de soja, de riz, ou étre incorporées dans des barres alimentaires.

Les conditions opératoires pour préparer ces compositions selon 'invention font
partie des connaissances générales de ’homme du métier.

Cette composition selon I'invention est particuliérement destinée pour la prévention
de I’apparition des vergetures pendant la grossesse, ou d’une manic¢re générale lorsque
I’environnement hormonal est défavorable au métabolisme des fibroblastes.

Enfin, la présente invention a pour objet ['utilisation cosmétique
d’arabinogalactane, ou dune composition telle que définie ci-dessus, pour prévenir et/ou
traiter [’apparition de vergetures sur la peau, en particulier au cours de la grossesse.

Un autre objet de I'invention est I’utilisation d’arabinogalactane, ou d’une
composition telle que définie ci-dessus, pour ['obtention d’une composition
dermatologique destinée a prévenir et/ou traiter 1’apparition de vergetures sur la peau.

Les exemples suivants sont destinés a illustrer la présente invention et ne doivent en

aucun cas étre interprétés comme pouvant en restreindre la portée.

DESCRIPTION DES FIGURES

Figure 1 : Etude de la prolifération des fibroblastes en présence d’arabinogalactane
(moy DOs7)

Figure 2 : Expression génique du collagéne 1 en présence d’arabinogalactane
(Quantité¢ relative Coll)

Figure 3 : Expression génique du collagéne III en présence d’arabinogalactane
(Quantité¢ relative Collll)
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Figure 4 : Effet préventif de [’arabinogalactane sur |’expression génique du
collagéne I dans des fibroblastes traités a 1’hydrocortisone (Quantité relative Coll)

Figure 5 : Effet anti-inflammatoire de I’arabinogalactane vis a vis du PMA : dosage
de 'IL1B (DO ELISA/DOs40)

Figure 6 : Evaluation clinique de I’évolution de paramétres de couleur, d’aspect, de

largeur,...des vergetures aprés 3 mois de traitement

Figure 7 : Evolution des vergetures en mesures centimétriques

Figure 8 : Evaluation de la mesure de degré d'hydratation

Figure 9 : Evolution du nombre de vergetures

Figure 10 : Evolution de I’érythéme global

Figure 11 : Evolution de I’indice de gravité

EXEMPLES

Les effets de ’arabinogalactane, utilis¢ a une concentration de 0,2% de maticres
séches, a été analysée sur les paramétres suivants:

v La prolifération des fibroblastes ;

v L’expression des macromolécules dermique : Collagéne I, collagéne 1II,

dans des conditions normales et dans un environnement hormonal délétére mimant

celui de la grossesse ;

v L’inflammation.

A. Pré-requis de tolérance cutanée

¢ Inflammation :
Le potentiel pro-inflammatoire de [’arabinogalactane a été ¢valué sur kératinocytes
humains normaux. Les interleukines 1 et 8 ainsi que le TNFa, médiateurs précoces de
I’inflammation, ont été dosés dans le surnageant des cellules.
A la concentration de 0,2% Mati¢re s¢che (MS), I'arabinogalactane n’entraine pas de
relargage d’interleukines 1 et 8 ainsi que du TNF-a. L’arabinogalactane n’est donc pas

pro-inflammatoire.

B. Méthodes d’étude de ’activité biologique

1. Etude de la prolifération des fibroblastes par la méthode au MTT
Le test au MTT [bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium] est un

test colorimétrique qui mesure la viabilit¢ cellulaire. Le MTT est un sel de tétrazolium
hydrosoluble de couleur jaune ; les cellules métaboliquement actives sont capables de le
réduire en cristaux de formazan bleus.

A JO, les fibroblastes sont ensemencés en milieu RPMI a 1% d’SVF.
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A J1, les cellules sont traitées par le RPMI a 10% SVF (contrdle positif) ou par
|’arabinogalactane a 0,2% pendant 48 heures.

En fin de traitement, la viabilit¢ cellulaire est quantifiée par un test au MTT : aprés 3
heures de contact avec le MTT, les cristaux de formazan formés sont solubilisés par du
DMSO et la densité optique, proportionnelle a la quantité de cellules métaboliquement

actives donc vivantes, est lue 2 570 nm contre le blanc (sans cellules).

2- Etude de I’expression des génes codant pour les collagénes I et 111 par RT-PCR

Principe de la PCR Quantitative en temps réel :
La PCR Quantitative en temps réel ou QRT-PCR (pour Quantitative Real Time

Polymerase Chain Reaction) est une méthode qui permet de mesurer de facon spécifique et

quantitative [’expression de génes d’intérét par amplification. La quantification est basée

sur le suivi de I’amplification des geénes en temps réel en utilisant comme systéme

rapporteur la technologic SYBR Green: molécule aux propriétés fluorescentes qui

s’intercale au sein de I’ADN double brin. La PCR se déroule en une succession de cycles

de température selon 3 étapes :

- Dénaturation : séparation des 2 brins d’ADN.

- Hybridation : reconnaissance d’une séquence d’ADN correspondant & un géne cible
grace aux amorces spécifiques.

- Extension : de la séquence d’intérét par action d’une polymérase.

A la fin de la réaction, la quantification est réalisée en analysant le « cycle seuil » (Ct =
point ou le signal d’émission de fluorescence sera statistiquement et significativement plus
¢levé que le bruit de fond). Les quantités d’ADN sont comparées dans la partie
exponenticlle, moment pendant lequel [’augmentation de la quantit¢ d’ADN est

proportionnelle a la quantit¢ initiale de matrice.

Protocoles

o [Effet de ’arabinogalactane sur ’expression génique des collagénes 1 et III par des

fibroblastes normaux

Les fibroblastes ont ¢t¢ ensemencés dans du milieu RPMI & 1%SVEF.
24 heures aprés, les cellules ont été traitées par le TGFP1 a 5 ng/ml ou I’arabinogalactane a
0,2% pendant 48 heures.

o [Effet préventif de ’arabinogalactane sur ’expression génique du collagéne I dans

des fibroblastes traités a I’hydrocortisone (environnement hormonal)

Les fibroblastes ont été pré-traités avec 1’arabinogalactane a 0,2%. Aprés 24 heures
d’incubation a 37°C, le traitement avec I’arabinogalactane a ét¢ renouvelé en présence de

I’hydrocortisone a 50 uM pendant 48 heures.
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L’hydrocortisone a 50 uM et le TGFP a 5ng/ml ont été utilisés en tant que contréles
validant le test.

A la fin du traitement des cellules, les ARN totaux ont été extraits (kit d’extraction RNeasy
MiniKit) puis dosés de facon quantitative en minichips a 1’aide du systéme Experion (kit
Experion RNA StdSens).

Les ARN totaux ont ensuite été rétro-transcrits en cDNA (kit iScript cDNA Synthesis).
Enfin, les cDNA néo-synthétisés relatifs au géne d’intérét ou aux génes de référence
(HPRT, GAPDH, YWHAZ, BETA ACTIN = normalisateurs) ont ¢été amplifiés
sé¢lectivement par PCR en temps réel (1Q5,Biorad) en utilisant des amorces spécifiques des
séquences cibles.

L’expression des génes de référence est analysée dans les mémes échantillons que ceux

pour lesquels I’expression des génes d’intérét est évaluée afin de normaliser les résultats.

Analyse de résultats

Les résultats sont normalisés par rapport au géne de référence le plus stable (d’aprés
I’algorithme geNorm ):

ACt = Ct géne d’intérét - Ct géne de référence le plus stable
La variation du nombre de copies du géne d’intérét lors du traitement est ensuite calculée
selon la formule suivante :

AACt = ACt controle - ACt traitement
Enfin, la quantité relative ou le niveau d’expression des génes d’intérét normalisé par le
niveau d’expression des génes de références dans les ¢chantillons non traités et traités est

obtenue par la formule : QR= 2°4¢*

3- Etude du potentiel anti-inflammatoire

Les kératinocytes ont ¢ét¢ ensemencés dans du milieu KGM2. Aprés 24 heures
d’incubation, les cellules ont ¢té pré-traitées par I’arabinogalactane a 0,2% MS pendant 24
heures. Puis, les cellules ont ¢té stimulées par ajout de PMA (Phorbol 12-myristate 13-
acetate ; Sigma) a 10 pg/ml pendant 16 heures, afin de mimer une inflammation.

A la fin du traitement, les surnageants cellulaires ont été récoltés et 'IL1P a été¢ dosé a
I’aide de kits ELISA (R&D Systems).

Sur les tapis cellulaires, un test au rouge neutre a ¢ét¢ réalisé : la Densité Optique,
proportionnelle a la quantité de cellules vivantes, est lue a 540 nm.

La quantité d’TL1P est exprimée par cellules vivantes selon la formule :DO ELISA TL1f /
DOsa4o.

4- Statistiques
La significativité des résultats a été évaluée par un test T de Student : *p<0,05,%*p<0,01.
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C. Résultats

Exemple 1. Effet de I’arabinogalactane sur la prolifération des fibroblastes

La prévention et le ralentissement de ’apparition des vergetures nécessitent |'utilisation
d’un actif qui favorise le renouvellement cellulaire. De plus, I’activation de la prolifération
cellulaire stimule le métabolisme dermique et favorise la néosynthése des macromolécules
essenticlles de la matrice extracellulaire comme les collagénes et 1’élastine.

L’effet de 1’arabinogalactane sur la prolifération des fibroblastes a ¢été évalué par le test
‘MTT’(figure 1). Les résultats obtenus démontrent que [’arabinogalactane active
significativement la régénération cellulaire aprés un traitement de 48 heures (+20%).
L’arabinogalactane, en favorisant ainsi la prolifération des fibroblastes, permet a ces
cellules réparatrices du derme de relancer le métabolisme cellulaire, la synthése de

collagéne et d’¢lastine dans les zones I¢sées.

Exemple 2. Effet de I’arabinogalactane sur la matrice dermigque

La vergeture résulte d’'une agression de la cellule fibroblastique, avec un blocage de la
synthése des macromolécules et une diminution du taux des ARN messager codant pour
les collagénes I, III et pour la fibronectine. Ces altérations sont conséquentes au stress
hormonal (corticoides) qui accompagne la grossesse. De ce fait, une atrophie générale de la
matrice extracellulaire (MEC) apparait avec un déclin du nombre de fibroblastes et une
diminution des collageénes I et I1I.

L’effet de ’arabinogalactane a ét¢ évalu¢ sur I’expression de deux macromolécules de la
matrice dermique : collagénes I et III dans les conditions normales et dans des conditions
mimant 1’environnement hormonal prédisposant & 1’apparition des vergetures lors de la
grossesse.

a. Effet de I’arabinogalactane sur ’expression du collagéne de type 1

L’effet de I’arabinogalactane sur 1’expression du géne codant pour le collagéne de type I a
¢té évalué par PCR en temps réel aprés un traitement de 48 heures. La quantité relative de
collagéne mesurée est normalisée par rapport a I’expression de GAPDH. Les résultats
présentés dans la figure 2 montrent une augmentation significative (+38% ; p<0.05) du
geéne codant pour le Collagéne de type I en présence de ’arabinogalactane.

Le TGFP est un facteur de croissance a fort potentiel inducteur de molécules de la matrice
extracellulaire tels que les collagénes de type I et III. Il est & noter ¢galement, que dans les
conditions d’essai, le TGFf (utilis¢ en tant que contrle positif) induit une trés forte

surexpression du géne collagéne I (+223%).
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b. Effet de I’arabinogalactane sur I’expression du collagéne 111

De méme, aprés 48 heures de traitement, le TGFP1 stimule trés significativement
I’expression génique du collagéne de type III dans les fibroblastes (+147%
d’augmentation).

L’arabinogalactane a 0,2% MS stimule trés significativement (+81%) [’expression

génique du collagéne de type III dans les fibroblastes (figure 3).

c. Effet de I’arabinogalactane sur I’expression du collagéne de type I dans

les conditions mimant I’environnement hormonal prédisposant a

P’apparition des vergetures lors de 1a grossesse

L’éventuel effet préventif de 1’arabinogalactane sur I’expression génique du collagéne de
type I a ét¢ évalué dans les conditions mimant 1’environnement hormonal prédisposant aux
vergetures lors de la grossesse.

Dans la figure 4, il est confirmé que I’expression génique du collagéne I diminue en
présence de I’hydrocortisone (57% d’inhibition aprés 48 heures de traitement). En
revanche, le pré-traitement des cellules pendant 24 heures par 1’arabinogalactane permet de
contrer I’effet inhibiteur de 1’hydrocortisone et augmente 1’expression du collagéne 1 de
+37%.

L’arabinogalactane stimule I’expression des collagénes de type I et 1II dans les conditions
normales et dans les conditions favorisant 1’apparition des vergetures (environnement
hormonal délétére). L arabinogalactane a donc un effet bénéfique sur les composants de la
matrice extracellulaire dermique qui peuvent étre altérés au cours de la grossesse et
conduire a I’apparition des vergetures. Ainsi, [|’arabinogalactane pourrait freiner

I’apparition des vergetures.

Exemple 3. Effet anti-inflammatoire

La formation des vergetures s’accompagne d’une phase inflammatoire entrainant une
production accrue de protéases et de cytokines inflammatoires (dont I'Interleukine 1 ou
IL1). Ces enzymes et ces cytokines inflammatoires dégradent de fagon importante les
fibres de collagéne et d’¢lastine de bonnes qualités et altérent ainsi la matrice dermique.
L’effet potentiellement anti-inflammatoire de 1’arabinogalactane sur le relarguage de
I'TL1P a été étudié.

Comme le montre la figure 5, sous I’effet d’un stress au PMA, agent chimique pro
inflammatoire, les kératinocytes relarguent massivement de I'TL1J, marqueur précoce de

I’inflammation.
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Un pré-traitement des cellules pendant 24 heures par I’arabinogalactane permet d’inhiber
significativement le relargage d’TL1P (-21%).

L’arabinogalactane exerce une action anti-inflammatoire sur la libération de cytokines
inflammatoires. Il contribue ainsi a freiner la dégradation de 1’armature de soutien de la

peau. Cette action anti-inflammatoire contribuerait a limiter 1’évolution des vergetures.

Exemple 4. Compositions pour application par voie topique

Les inventeurs présentent ci-dessous plusieurs compositions pour application par voie

topique, particuli¢rement indiquées pour la prévention des vergetures pendant la grossesse.

Composition n°1 :

- ARABINOGALACTANE : de 0.1 2 10%
- Lupéol : de 0,1 a 1%
- Peptides de soja : de 0.1 a4%
- Extrait de fleur de Sophora 22,5% de 1a10%
- Extrait peptidique d’avocat : de 0.1 a1%
- Gluconate de zinc : de 0.1 a1%
- Beurre de karite (butyrospermum parkii butter) : de 1a5%
- Cire de candelilla : de 0.1 a5%
- Alcool di-malate : de 0.1 2 15%
- Ethylhexyl Cocoate : de 1a5%
- Cetearylglucoside de 1a5%
- Dicaprylyl Carbonate: de 1a10%
- Hydrogenated Coco-Glycerides: de1as5%
- Glyceryl Caprylate: de 0.1 a1%
- Solution de soude a 30%: de 0.1 a5%
- Lauroyl Lysine: de 0.1 a1%
- Capryloyl Glycine: de 0.1 a1%
- Glyceryl Stearate70% & Cetearyl Alcohol 10%

& Cocoglycerides10% & Cetyl Palmitate10%: de 0.1 a5%
- Potassium Cetyl Phosphate: de 0.12a2%
- Carbomer: de 0.1 a2%
- Parfum : de 0.1 a1%
- Gomme xanthane: de 0.1 a1%
- Eau purifiée : QSP 100%
Composition n°2 :

- ARABINOGALACTANE : de 0.1 2 10%

- Lupeol : de 0,1% a 1%
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- Peptides de soja hydrolysés PHY TOKINE®

- Alcool di-malate:

- Extrait de fleur de Sophora
- Extrait peptidique d’avocat
- Octyl Cocoate:

- EMULIUM DELTA:

- Panthénol Dextrogyre :

- Gluconate de zinc:

- Gluconate de cuivre :

- Beurre de karité (liquide):
- Cire d’abeille blanche:

- Alcool cetylique pur:

- Dermosoft GMCY (glyceryl caprylate):

- Soude 30%:

- Capryloyl glycine:

- Carbopol ultrez 10:
- Parfum:

- Gomme xanthane:

- Eau purifiée :

PCT/EP2009/064860

de 0.1 a5%
de 0.1 2 15%
de 1a10%
de 0.1 a1%
de 1a10%
de 1a10%

de 1a5%
de 0.1 a1%
de 0.1 a1%
de 0.1 a5%
de 0.1 a5%
de 0.1 a5%
de 0.1 a2%
de 0.1 a5%
de 0.1 a1%
de 0.1 a2%
de 0.1 a1%
de 0.1 a1%

Qsp 100%

L’arabinogalactane peut également étre incorporée a divers produits cosmétiques tels que

des eaux nettoyantes, des émulsions huile dans eau, des huiles, laits, produits moussants et

sprays, dont les compositions sont présentées ci-dessous.

EAU NETTOYANTE 1

: Nom commercial %

‘EAU PURIFIEE B4 QSP 100 %
BIOSACCHARIDGUM  + e Delas%
BUTYLENE GLYCOL Delas%
SAPONINE PURIFIEE 7T peoatw
‘EAU DE ROSE De0al%
ARABINOGALACTANE  + e De02as% |
%CONSERVATEURS De0al%
'ALLANTOINE De0al%
%TROMETHAMINE De0al%
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Matiére premiére / Nom

commercial

commercial %
CAPRYLOYL GLYCINE |+ T  peoatw
‘LESSIVE SOUDE De0al%
EAUPURIFIEEB4 & e De203100%
%SEQUESTRANT De0al%
BUTYLENE GLYCOL  + y petasw
ARABINOGALACTANE De 025 %
%OCTANEDIOL De0al%
PEG32 T T e tasy,
PEG-7 PALMCOCOATE Delas%
GLUCONATEZINC De0al%
'EAU PURIFIEE B4 QSP 100 %
PARFUM De0al%
{POLOXAMER 184 Delas%
DSB CSP De145%
EMUL SION Eau dans Uil i
Matiére premiére / Nom %

ISOPARAFFINE LIQUIDE

De52a20%

%STEARATE D’'ISOCETYLE

De52a20%

%HYDROXYSTEARATE AL - MG

De52a20%

{ABIL WE 09 Delas%
GLYCEROL v Delas%
%HUILE VASELINE EPAISSE Delas%
ZINC OXYDE MICRONISE 7 petasw
‘BUTYLENE GLYCOL Delas%
ARABINOGALACTANE  + e De02as% |
%ISONONYL ISONONANOAT Delas%
‘CIRE D’ABEILLE BLANCHE Delas%
"TARTRATE DE SODIUM Delas%
CHLORURE DE SODIUM De02a5%
%GLYCINE Delas%
‘OCTANEDIOL De0al%
‘CHOLESTEROL De0al%
{PHYTOSPHINGOSINE De0al%
%ACIDE TARTRIQUE De0al%
'EAU PURIFIEE B4 QSP 100 %
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EMULSION Huile dans Eau

Matiére premiére / Nom %
: commercial ¢
'HYDROGENATED POLYDECENE De 5220 %
'LAURYLGLUCOSIDE- <o
‘GLYSTEARATE Delas%
‘DICAPRYLYL CARBONATE Dela5%
‘GLYCEROL De 52420 %
‘CARBOPOL ETD 2020 De0al%
'GOMME XANTHANE De0al%
ARABINOGALACTANE  ee————— S A T
'LESSIVE SOUDE De0al%
‘CONSERVATEURS De0al%
'ACIDE CITRIQUE 1o
MONOHYDRATE | & OB
'EAU PURIFIEE B4 QSP 100 %
HUILE

Matiére premiére / Nom %
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e AN Y S —
‘SOLUBILISANT De0al%
‘HUILE AMANDE DOUCE De 5220 %
CAPRYLATE / CAPRATE DE )
COPRAH O
'HUILE DE MACADAMIA oo
RAFFINEE RN
'CAPRYLO CAPRATE DE oo
‘GLYCEROL De 5420 %
'ALPHA BISABOLOL NAT De0al%
'ALPHA TOCOPHEROL De0al%
'ARABINOGALACTANE De 025 %
‘CONSERVATEUR De0al%
ESTER De02al%
LAIT

Matiére premiére / Nom %
: commercial °
'HUILE AMANDE DOUCE Dela5%
HUILE MAIS Dela5%
‘ACIDE STEARIQUE Dela5%
'ALCOOL CETYLIQUE C16 C18 De0al%
'ANTIMOUSSE 70414 De0al%
'ALCOOL LAURIQUE 110E Dela5%
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'MONOLAURATE PEG 300 De0al%
MONOLEATE DE GLYCEROL De0al%
MONOSTEARATE DE <o
‘GLYCEROL Dela s
'ARABINOGALACTANE De 045 %
'CONSERVATEURS De0al%
'ACIDE CITRIQUE .
MONOHYDRATE De0a 1%
'CITRATE TRISODIQUE De0al%
'EAU PURIFIEE QSP 100 %
PARFUM De0al%
‘HUILE ARACHIDE Dela5%
'HUILE PALMISTE <o
‘HYDROGENEE Delas%
MOUSSANT
Matiére premiére / Nom o

; commercial °
'EAU PURIFIEE B4 QSP 100 %

LAUROAMPHOACETATE

De52a20%

{COCOGLUCOSIDE

De52a20%

'ORONAL LCG

De52a20%

HYDRIOSUL KMG 30 (2)

De52a20%

%DISTEARATE DE PEG 6000 Delas%
%CONSERVATEUR Delas%
ARABINOGALACTANE 1 e De0as%
EXTRAITCAMOMILLE & 77 Delasv%
ESEQUESTRANT De0al%
COCOPROTEINE BLE De0al%
%PARFUM MUSTITI 11/1 De0al%
LESSIVESOUDE e De0al%
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SPRAY
Matiére premiére / Nom %

; commercial

%EAU PURIFIEE B4 QSP 100 %
"TRILAURETH-4 PHOSPHATE Dela5%
'DICAPRYLYL CARBONATE Dela5%
‘BUTYLENE GLYCOL Dela5%
%ERYTHRITYL ESTER Dela5%
'HUILE VASELINE FLUIDE Dela5%
'BEURRE DE KARITE (LIQUIDE) De0al%
JOJOBA PURE De0al%
'CONSERVATEURS De0al%
%ARABINOGALACTANE De03a5%
{LESSIVE SOUDE De0al%
%PARFUM MUSTITI 10/3 De0al%
‘GOMME XANTHANE De0al%
‘CARBOPOL 981 NF De0al%
‘SEQUESTRANT De0al%

Exemple 5. Compositions pour administration par voie orale

L’arabinogalactane est intégré a des compositions orales, dans des compositions

permettant I’administration de 50 mg a 200 mg d’arabinogalactane par jour.

5.1 Composition anti-vergetures sous forme de capsules molles

A- Composition 1

- Arabinogalactane 30 mg

- Huile d’ Awara 60 mg

- Huile de colza riche en insaponifiable 300 mg

- Vitamine du groupe B (B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12), QSP 100% des AJR
- Tocotriénols QSP 50 % AJR

- Vitamine E

- Cire d’abeille

- Lécithine de soja

- G¢latine alimentaire

- Glycérine QSP 1 capsule molle

Cette composition est administrée de 4 4 6 capsules de 500 mg par jour.
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B- Composition 2

- Arabinogalactane

- Huile de céréale riche en céramides et lipides polaires
- Huile de lupin

- Vitamine E

- Vitamine C

- Cire d’abeille

- Lécithine de soja

- Gélatine alimentaire

- Glycérine

PCT/EP2009/064860

30 mg

300 mg

50 mg

QSP 100 % de ’AJR
QSP 50 % de I’AJR

QSP 1 capsule molle.

Cette composition est administrée de 4 4 6 capsules de 500 mg par jour.

5.2. comprimés

- Arabinogalactane

- Extraits de céréales (bl¢, sarrasin, millet, épeautre)
riche en acides aminés soufrés

- Vitamine C

- Glycosaminoglycanes issus de cartilages de poissons

- Glucidex IT 19 (agent de compression)

Cette composition est administrée de 5 4 8 comprimés par jour.

- Arabinogalactane

- Extraits de céréales (bl¢, sarrasin, millet, épeautre)
riche en acides aminés soufrés

- Zn sous forme de chélate

- Vitamine C

- Glycosaminoglycanes issus de cartilages de poissons

- Arbme fruit (agrume, fruit rouge), acésulfame de

potassium, Glucidex IT 19 (agent de compression)

Cette composition est administrée 1 fois par jour.

5.3. Exemples en stick poudre

- Arabinogalactane
- Extrait de thé riche en polyphénols

- Extrait de raisin riche en OPC

25 mg

200 mg

QSP 50 % des AJR
200 mg

QSP

1 comprimé de 800 mg.

200 mg

200 mg

QSP 100 % des AJR.
QSP 50 % des AJR
200 mg

QSP
1 comprimé de 2000 mg.

100 mg
100 mg
50 mg
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- Bétaglucanes d’origine végétale 100 mg
- Gomme xanthane I mg
- ascorbate de sodium 0,3 mg
- maltodextrine QSP 5 g.

Cette composition est administrée 2 fois par jour.

- Arabinogalactane 100 mg

- Extrait de centella asiatica 100 mg

- Magnesium, sé¢lénium, manganése QSP 100 % des AJR.
- Gomme xanthane 1 mg

- ascorbate de sodium 0,3 mg

- maltodextrine QSP 5 g.

Cette composition est administrée 2 fois par jour.

5.4. Exemple en barre céréaliére goiit chocolat

- Arabinogalactane 200 mg

- Lycopéne 6 mg,

- astaxanthine 4 mg

- fucoxanthine 4 mg

- lutéine sous forme micro-encapsulée 4 mg.

- Tocotriénol micro-encapsulés QSP 100 % AJR en
vitamine E.

- Chocolat noir, oligofructose, sucre, sirop de fructose, cacao
maigre en poudre, céréales croustillantes, lait écrémé en poudre,
amandes, glycérol, sorbitol, huiles végétales, sirop de glucose,
ardme, lait condensé sucré, 1écithine de soja, mono-et
diglycérides d’acides gras, sirop caramélisé, maltodextrine,
sel, sorbate de potassium, alpha tocophérol. QSP une barre de 50 g.

Cette composition est administrée une fois par jour.



10

15

20

25

30

35

WO 2010/052327 PCT/EP2009/064860

23

5.5. Exemple en barre céréaliére goiit vanille

- Arabinogalactane 200 mg
- Extraits de céréales (blé, sarrasin, millet, épautre)

riche en acides aminés soufrés 200 mg
- Glycosaminoglycanes issus de cartilages de poissons 200 mg
- Extrait de thé vert riche en polyphénols 200 mg

- Oligofructose, sucre, sirop de fructose, céréales
croustillantes, lait écrémé en poudre, amandes,
glycérol, sorbitol, huiles végétales, sirop de glucose,
arome, lait condensé sucré, 1écithine de soja,
mono-ct diglycérides d’acides gras, sirop caramélisé,

maltodextrine, sel, sorbate de potassium, alpha tocophérol. QSP une barre de 50 g.

Cette composition est administrée une fois par jour.

5.6. Exemples en boisson lactée goiit praliné

- Arabinogalactane 200 mg
- Extrait de thé vert riche en polyphénols 100 mg.
- Vitamine du groupes B (B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12) QSP 100 % des AJR.
- Zn, Mg, Se QSP 100 % des AJR.

- Lait écrém¢ en poudre, ardme, fructose, blanc d’ceuf,
noisettes, sucre, caramel, béta-caroténe, gomme xanthane,
aspartame, acésulfame de potassium, I€cithine de soja,

maltodextrine QSP un sachet de 30 g.

Cette composition est administrée une fois par jour.

Exemple 6: Evaluation d’une composition cosmétique anti-vergeture (composition

n°2 de P’exemple 4 ci-dessus) dans un modéle de peau reconstruite mimant une

vergeture.

Contexte et objectif de 1’étude

La formation de la vergeture implique un remaniement de la matrice extracellulaire

dermique avec un appauvrissement et une altération des macromolécules (comme le
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collagéne et I’¢lastine) la composant associ¢ a un processus inflammatoire. La vergeture
peut alors étre comparée a une cicatrice atrophique.

Le processus de cicatrisation se déroule selon différentes étapes impliquant a la fois les
kératinocytes épidermiques et les fibroblastes dermiques. Ces étapes sont caractérisées par
des modifications biochimiques, moléculaires et morphologiques qui peuvent é&tre
identifiées en quantifiant I’expression de bio-marqueurs spécifiques.

La Demanderesse a développé un modele expérimental in vitro de cicatrice dermique
mimant la vergeture en utilisant le modéle de peau totale reconstruite (modéle Phenion®,
Duesseldorf, Germany) afin d’évaluer I’efficacité d’une composition cosmétique anti-

vergeture.

M¢éthodologie
Trois conditions ont été réalisées :

Condition a : condition témoin de peau reconstruite non 1ésée (sans plaie dermique) et non
traitée avec la composition cosmétique.

Condition b : condition de peau reconstruite 1ésée sur laquelle une « plaie » dermique a
¢té réalisée, mais sur laquelle la composition cosmétique n’a pas été appliquée.

Condition ¢ : condition traitée avec la composition cosmétique anti-vergeture qui a été
déposée a la surface de la peau reconstruite (application topique) juste aprés avoir réalisé la
« plaie » dermique.

L’expression génique des bio-marqueurs suivants a ¢t¢ mesurée 24h, 48h, 8 jours et 16
jours apres Iésion du tissu par PCR quantitative en temps réel utilisant la technologie
TaqMan® : les Collagénes de type I et de type VII qui stimulent le processus de
cicatrisation permettant un remodelage rapide de la matrice extracellulaire, I'Intégrine beta
1 qui agit sur la migration des kératinocytes, étape précoce de la réparation tissulaire et
I’Elastine qui renforce le tissu cutané et qui est dégradée lors des phénoménes
inflammatoires. Les trois conditions ont été¢ réalisées en duplicata durant deux expériences
indépendantes nommées EXP N°1 et EXP N°2.

Résultats et conclusion

Les données du tableau I ci-dessous représentent les Quantités Relatives de chaque géne
d’intérét (normalisées par le géne de référence GAPDH) exprimé dans la condition ¢ (peau
avec «plaie » traitée avec la composition cosmétique anti-vergeture) par rapport a la

condition b (peau avec « plaie » non traitée).



10

15

20

25

WO 2010/052327

25

PCT/EP2009/064860

Tableau I : Expression des génes Collagéne I, Collagéne VII, Intégrine betal et Elastine

dans un mod¢le de peau reconstruite mimant une vergeture — Effet de la composition

cosmétique anti-vergeture.

Condition Bio-marqueur N° Quantité Relative
testée analysé Expérience 24h 48h 8j 16j
b : « plaie » Tous les EXPs1et2 1 1 1 1
dermique marqueurs
Collagéne 1 EXP N°2 0.84 1,26 1,70 0,75
Collagéne VII EXP N°1 1,13 0,96 3,08 4,94
¢ :plaietraitte 14 a1 | EXP NI 1,26 0.83 | 1,72 | 2,31
avec la
composition EXP N°2 072 | 204 | 2,29 | 3,13
cosmetique
anti-Vergetre gy Stine EXP N°I 61 | 042 | 224 | 0,66
EXP N°2 1,86 2,09 5,2 0,66

Dans ce modele de peau mimant une vergeture (avec « plaie » dermique), 1’application
topique de la composition cosmétique anti-vergeture est capable, a partir de 8 jours,
d’augmenter 1’expression des Collagenes 1 et VII, de I'Intégrine beta 1 et I’Elastine (de
X1,7; X3,08; X2,29; X5,2 respectivement). Cet effet est amplifié jusqu’au 16°™ jour pour
le Collagene VII et I'Intégrine beta 1 (X4,9 et X3 respectivement).

Ainsi la composition cosmétique anti-vergeture testée montre, dans ce modéle mimant la
vergeture, un double mécanisme d’action basé sur :

-La régénération tissulaire, en stimulant les communications intercellulaires au niveau de la
jonction dermo-épidermique, permettant une ré-organisation précose du tissu cutané et
contrant la dégradation matricielle (Intégrine betal et Collagéne VII);

-Le remodellage de la matrice dermique, en redonnant une certaine résistance et force a la

matrice extracellulaire du derme (Collagene I et Elastine).

Exemple 7: Evaluation de ’effet d’un traitement topique de vergetures récentes chez

des femmes aprés accouchement

La Demanderesse a étudié la réponse de vergetures récentes, cliniquement actives, a une
application topique d'une créme formulée de maniére spécifique pour réduire les

vergetures.
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Le créme correspond a la composition n° 2 de I’exemple 4 ci-dessus.

Protocole
Conception de 1'étude

Dans une étude comparative en simple-aveugle, randomisée, intra-individuelle, 22 femmes
post-partum présentant des vergetures (marques d'étirement) récentes symétriques et
comparables (Stade I dans la classification de Deprez-Adatto : cf. Tableau 2 ci-dessous)
sur chacune de leurs cuisses ou hanches au niveau de la ligne de base, ont appliqué la
créme avec des massages circulaires doux deux fois par jour sur une de leurs cuisses
pendant 3 mois. L'autre cuisse a servi de témoin non trait¢. Chaque cuisse a ét¢ ¢valuée
mensuellement par des examens cliniques et par une mesure instrumentale. Les femmes
ont ¢galement appliqué la créme sur toutes les zones concernées par des vergetures pour
obtenir une évaluation globale de I'efficacité.

Les femmes ayant participé a 1'étude avaient un indice de masse corporelle IMC normal
(19 et 25 kg.m™) et avaient entre 18 et 40 ans.

Le niveau de signification a été fixé a 5 % (test de Student et test de Wilcoxon).

Tableau 2: Classification de vergetures (Deprez-Adatto)
Cf. Adatto M.A., Deprez P., Journal of Cosmetic Dermatology, 2 (2) : 61 - 67, avril 2003.

Classification clinique des Aspect Clinique

vergetures

Stade 1 Vergetures récentes, inflammatoires, habituellement
violacées.

Stade I a Vergetures blanches, superficielles sans stries

transversales et sans dépression palpable a la surface de la

peau.

Stade 11 b Vergetures blanches, superficielles sans stries
transversales mais avec dépression palpable a la surface

de la peau.

Stade III a Vergetures blanches a fond atrophique avec stries
transversales mesurant moins de 1 cm de large, sans

aspect nacré en profondeur.

Stade I b Vergetures blanches a fond atrophique avec stries

transversales mesurant moins de 1 cm de large, avec
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aspect nacré en profondeur.

Stade IV Vergetures blanches a fond atrophique avec stries

transversales mesurant plus de 1 cm de large, avec aspect

nacr¢ en profondeur.

Critéres d'évaluation

Les critéres d’évaluation sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous

Tableau 3
Evaluation Analyse Jo |J28 |J56 |J84
Evaluation clinique a partir d’échelles  |traité/non traité X [ X [ X [|X

prédéfinies

I
I
I
I

Mesures centimétriques des vergetures | traité/non traité

Mesure de degré d'hydratation avec un |traité/non traité X [ X [X |X

Corneometer®

I
I
I
I

Evaluation subjective par questionnaire |avant/aprés

Macrophotographies en lumiére avant/aprés X X
paralléle
Photographies polarisées croisées avant/apres X X

(Nikon D70) = évaluation de la

composante érythémateuse

Score de tolérance globale avant/aprés X X
Recueil d’événement indésirable avant/aprés X |X | X | X
Résultats :

Efficacité de la créme sur les vergetures post-partum récentes

La figure 6 correspond a I’évaluation clinique de I’évolution de paramétres de couleur,

d’aspect, de largeur, ... des vergetures aprés 3 mois de traitement.

Aprées une période d'application de 3 mois de la composition, on a observé que tous les
parametres évalués (Aspect/relief des vergetures, couleur des vergetures, largeur des

vergetures, visibilité des vergetures, aspect de la peau autour des vergetures, rugosité de la
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peau autour des vergetures, aspect global de la peau) sont statistiquement améliorés. En
outre, la peau a semblé plus ferme (+31 %) et est apparue plus hydratée (+50 %).
Globalement, le clinicien a observé une amélioration globale significative pour 100 % des

sujets : 31 % ont présenté une amélioration importante et 69 % une amélioration moyenne.

La figure 7 correspond a 1’¢volution des vergetures en mesures centimétriques.
Sur cette figure, on observe une diminution significative des dimensions des vergetures

traitées (longueur et largeur).

La figure 8 correspond a 1’¢valuation de la mesure de degré d’hydratation.
Sur cette figure, les mesures ont démontré une amélioration significative (+23 %) du

niveau d'hydratation de la peau aprés un test de 3 mois.

Les figures 9, 10 et 11 correspondent a 1’évolution de la sévérité des vergetures.

Plus précisément, la figure 9 montre 1’évolution du nombre de vergetures, la figure 10
montre 1’évolution de I’érythéme global, et la figure 11 montre 1’évolution de I’indice de
séverité.

Aprés 3 mois, le clinicien a observé une amélioration réelle sur les vergetures : une
diminution significative de I’érythéme (observée chez 75 % des femmes) et de l'indice de

gravité (observées chez 87 % des femmes).

Le tableau 4 ci-dessous présente les résultats d’auto-évaluation et indique le pourcentage

d’accord (totalement d’accord et d’accord).

Tableau 4
Efficacité sur les vergetures Aprés 3 mois
Une diminution du relief des vergetures 81 %
Une amélioration d'aspect de la peau autour des vergetures 81 %
Une am¢élioration de la couleur des vergetures 100 %
Une am¢élioration de l'aspect global des vergetures 88 %
Une amélioration de l'aspect global de la peau 88 %
Une peau plus souple 81 %
Une peau plus lisse 75 %
Une peau plus douce 88 %
Vergetures moins visibles 75 %
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Le produit a une efficacité sur les vergetures 94 %

Les réponses données au questionnaire d'évaluation subjectif ont nettement confirmé les
résultats précédents. Le produit a été apprécié pour son efficacité sur les vergetures, la
qualité de la peau, et également pour ses propriétés organoleptiques.

Taux de satisfaction globale : 88 % des volontaires souhaiteraient poursuivre ’utilisation
g p

de la créme.

Le produit présente une trés bonne tolérance cutanée. Aucun événement ind¢sirable n'a été

rapport¢ au cours de I'¢tude.

Conclusion

Cette composition anti-vergetures, contenant de I’Arabinogalactane, ainsi que du
Lupéol et des biopeptides naturels, a un effet statistiquement significatif sur des vergetures
récentes actives chez des femmes post-partum. En outre, on observe une amélioration dés
28 jours qui se poursuit jusqu'a 3 mois.

La composition procure ainsi :

» Une nette amélioration de la qualité globale de la peau aussi bien que des vergetures.

» Une amélioration globale significative de la sévérité des vergetures.

» Une diminution significative des dimensions des vergetures traitées (largeur et

longueur).

» Une diminution visible de I'érythéme global.

» Un bon profil de tolérance et de sécurité.
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REVENDICATIONS

M¢thode de prévention et/ou de traitement cosmétique des vergetures de la peau,
caractérisée par le fait que I’on administre a une personne susceptible de former ou
ayant des vergetures, une composition comprenant en tant que principe actif de

|’arabinogalactane.

M¢thode selon la revendication 1, caractérisée en ce que la composition est

administrée par voie topique.

M¢thode selon la revendication 1, caractérisée en ce que la composition est

administrée par voie orale.

M¢thode selon 1'une des revendications 1 & 3, caractérisée en ce que

’arabinogalactane est extrait de méléze.

M¢thode selon 1'une des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que
I’arabinogalactane est présent dans ladite composition dans une proportion

comprise entre 0,01% et 10% en poids par rapport au poids total de la composition.

M¢thode selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisée en ce que ladite
composition comprend au moins un autre agent anti-vergetures choisi parmi le
lupéol, les peptides de soja, les tripeptides constitués des acides aminés Glycine,
Histidine et Lysine, 1’extrait de fleur de sophora, I’extrait de chlorophycée, I’extrait

peptidique d’avocat, le panthénol, et les mélanges de ces composés.

M¢thode selon I'une des revendications 1 a 6, caractérisée en ce que ladite
composition est destinée a la prévention de I'apparition des vergetures pendant la

ZroSsSCSsce.

Composition cosmétique comprenant de ’arabinogalactane, du lupéol, des peptides

de soja et un extrait peptidique d’avocat.

Utilisation cosmétique d’arabinogalactane pour prévenir et/ou traiter 1’apparition

de vergetures sur la peau, en particulier au cours de la grossesse.

Utilisation d’arabinogalactane pour 1’obtention d’une composition dermatologique

destinée a prévenir et/ou traiter I’apparition de vergetures sur la peau.
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