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Description

Titre de I'invention : Association d’un extrait de Garcinia

mangostana et d’un jus d’A venasativa fraiche pour lutter contre
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Pinflammation induite par C. acnes
DOMAINE TECHNIQUE DE L’ INVENTION

La présente invention concerne une nouvelle association comprenant un extrait de
Garcinia mangostana L. et un jus d’Avena sativa fraiche ainsi que des compositions
comprenant cette association, en particulier pour leur utilisation dans le domaine de

I’acné, et notamment dans le traitement de I’inflammation induite par C. acnes.

ETAT DE LA TECHNIQUE

L’acné est une affection cutanée chronique inflammatoire de 1’unité pilo-sébacée en-
trainant une formation de comédons, touchant le visage, la région scapulaire, les bras et
les régions intertrigineuses. Elle est la principale cause des dermatoses les plus
fréquentes. I1 est important de ne pas banaliser cette affection et de la traiter cor-
rectement car elle peut avoir des conséquences psychosociales invalidantes notamment
du fait de la formation de cicatrices.

L’acné est une pathologie multifactorielle. En effet, divers facteurs de risques
peuvent conduire au développement de I’acné ou 1’accentuer. Ces facteurs concernent
I’imprégnation hormonale et le patrimoine génétique mais aussi des facteurs externes
environnementaux, comme la pollution et les UVs. Enfin, le mode de vie peut
également influencer I’apparition ou I’amplification de 1’acné, a savoir I’alimentation
et le stress. Il existe plusieurs formes d’acné. Elle peut d’abord se traduire par
I’apparition de simples comédons (points noirs et points blancs). On parle alors d’acné
rétentionnelle. Mais ces 1ésions rétentionnelles peuvent aussi €évoluer vers des 1€sions
inflammatoires plus séveres : les papules, pustules et nodules. On parle dans ce cas
d’acné inflammatoire. Cependant, il est désormais €tabli que 1’inflammation est
présente a tous les stades de I’acné méme les plus précoces, c’est-a-dire les stades in-
fracliniques : on parle de micro-inflammation. Classiquement ces deux formes co-
existent : il s’agit de I’acné mixte, concernant pres de 60% des acnéiques.

L’acné commune ou acné vulgaire, également appelée acné polymorphe juvénile, est
la plus courante et comprend quatre stades :

- Le stade 1 correspond a I’acné comédonnienne ou rétentionnelle et est ca-
ractérisé par un grand nombre de comédons ouverts et/ou fermés et de mi-
crokystes ;

- Le stade 2, ou acné papulo-pustuleuse, est de gravité légere a modérée et est

caractérisé par la présence de comédons ouverts et/ou fermés, de microkystes,
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mais également de papules et pustules rouges. Il affecte principalement le
visage et laisse quelques cicatrices ;
— Le stade 3, ou acné papulo-comédonnienne, est plus grave et s’étend au dos,
au thorax et aux €paules. Il est accompagné d’un grand nombre de cicatrices ;
- Le stade 4, ou acné nodulo-kystique, présente des nodules et également des
pustules pourpres volumineux et douloureux. I1 est accompagné de
nombreuses cicatrices.

Sous la forme la plus légere, I’acné concerne presque chaque étre humain. Sa
fréquence est maximale a 1’4ge de la puberté, mais elle peut se manifester pour la
premiere fois des 1’4ge de 7 a 9 ans et jusqu’a des ages dépassant 40 ans. Il est fréquent
de souffrir d’acné encore apres 25 ans. L’acné touche en outre aussi bien les hommes
que les femmes. Au cours de la puberté, sous I’influence des sécrétions hormonales et
en particulier des androgenes, mais aussi associé a différents facteurs externes, il est
observé une surproduction de sébum appelée hyperséborrhée. Chez des sujets pré-
disposés a I’acné, cet environnement est propice au développement de la bactérie clé
de I’acné, Cutibacterium acnes (C.acnes) (anciennement appelée Propionibacterium
acnes). Cette bactérie métabolise les triglycérides cutanés en acide gras irritants via des
lipases qui agressent la paroi du follicule et du derme environnant, produit également
divers enzymes et chimioattractants des cellules phagocytaires de I’immunité, et
stimule la production de cytokines pro-inflammatoires par différents types de cellules
(sébocytes, kératinocytes, monocytes, notamment) qui aggravent I’inflammation. Cette
bactérie joue un réle pivot dans 1’acné, notamment en stimulant la réponse in-
flammatoire locale (Dagnelie et al., Journal of the European Academy of Dermatology
2019, 33(12), 2340-2348).

On a longtemps pensé que la lutte contre cette espéce bactérienne était prioritaire
dans le traitement de I’acné. L’usage de divers antimicrobiens topiques sont
aujourd’hui encore largement utilisés (peroxyde de benzoyle, érythromycine,
triclosan). Mais depuis peu, les chercheurs ont compris que le but n’est pas d’éradiquer
C.acnes qui est une bactérie commensale, nécessaire a I’homéostasie tissulaire, mais de
rétablir un équilibre. En effet, on pense aujourd’hui que 1’acné serait directement liée a
I’appauvrissement du microbiote cutané (dysbiose), beaucoup moins diversifié chez les
personnes souffrant d’acné que chez les individus sains. Par ailleurs, I’altération du mi-
crobiote cutané entraine des modifications de pH cutané et déclenche I’inflammation.

De méme, une antibiothérapie systémique plus ou moins prolongée était parfois
associ€e au traitement selon la gravité de 1’affection (tétracyclines, doxycycline). Les
dermatologues vont aujourd’hui plus se tourner vers des anti-inflammatoires locaux,
séborégulateurs.

On a constaté des échecs fréquents a tous ces traitements, dus souvent a une forte
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proportion de souches résistantes de C.acnes.
Ainsi, il existe toujours un besoin de fournir des traitements plus efficaces de 1’acné

ne présentant pas d’effets indésirables chez le patient.
Résumé de l'invention

La présente invention concerne une association comprenant un extrait de Garcinia
mangostana et un jus d’Avena sativa fraiche ainsi qu’une composition cosmétique ou
dermatologique comprenant une telle association et au moins un excipient cosmé-
tiquement ou dermatologiquement acceptable.

L’invention concerne également une association comprenant un extrait de Garcinia
mangostana et un jus d’Avena sativa fraiche ainsi qu’une composition cosmétique ou
dermatologique comprenant une telle association et au moins un excipient cosmé-
tiquement ou dermatologiquement acceptable pour leur utilisation dans le traitement de
I’inflammation induite par C.acnes ou dans le traitement d’une peau acnéique.

D’autres aspects de I’invention sont tels que décrits ci-apres et dans les reven-

dications.

DESCRIPTION DETAILLEE DE L INVENTION

La présente invention a pour objet de répondre aux besoins exprimés. En effet, les in-
venteurs ont mis en évidence, de facon tout a fait inattendue, que 1’association d’un
extrait de Garcinia mangostana L. et d’un jus d’Avena sativa fraiche avaient la capacité
de réduire la production de cytokines inflammatoires, I’inflammation étant stimulée en
présence de C.acnes. En effet, ’association d’un extrait de Garcinia mangostana L. et
d’un jus d’Avena sativa fraiche présente ’avantage d’agir de fagon synergique sur la
cascade immuno-inflammatoire médiée par C.acnes et d’€tre ainsi utile dans le
traitement de I’acné.

La présente invention a donc pour objet une association comprenant un extrait de
Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa fraiche, ainsi qu’une composition
cosmétique ou dermatologique comprenant une telle combinaison et leurs utilisations
dans le traitement de I’inflammation induite par C.acnes ou le traitement d’une peau
acnéique.

L’extrait de Garcinia mangostana et le jus d’Avenasativa fraiche utile dans le cadre
de la présente invention peuvent €tre tels que décrits ci-apres.

Le terme « environ » telle qu’employé ci-apres signifie que la valeur concernée peut
étre inférieure ou supérieure de 10%, notamment de 5%, en particulier de 1%, par
rapport a la valeur indiquée.

Extrait de Garcinia mangostana
Garcinia mangostana L. est un arbre tropical originaire d’Asie du Sud-Est,

aujourd’hui cultivé dans de nombreux pays tropicaux pour son fruit comestible, le
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mangoustan, également appelé « fruit des Dieux » ou « reine des fruits ».

Garcinia mangostana L. est un arbre dioique pouvant atteindre 20 metres de hauteur
a I’état sauvage. Ses feuilles sont lisses, luisantes, coriaces, elliptiques a elliptiques-
oblongues, mesurant 14 a 25 cm sur 5 a 10 cm. Leur base est cunéiforme a sub-
arrondie, I’apex est courtement acuminé. Les fleurs males, rares, sont groupées2a 9 a
I’extrémité de brindilles, tandis que les fleurs femelles, un peu plus grandes que les
fleurs males, sont solitaires ou par paires. Le fruit est constitué d’un épais péricarpe de
couleur rose a violacé trés sombre a maturité, renfermant une chair blanche comestible
et enveloppant 4 a 5 graines.

Le mangoustan est connu depuis des siecles dans la médecine traditionnelle asiatique
pour ses activités antioxydante, anti-inflammatoire et antibactérienne. Le péricarpe
notamment est utilisé€ en cas d’infection cutanée, de diarrhées, de douleurs ab-
dominales, d’infection urinaire, ou de contusions. Il peut également étre utilisé en cas
de fievre (Ovalle-Magallanes et al., Food Chem Toxicol 109 : 102-122, 2017). On
observe également en occident un fort engouement pour le mangoustan depuis une
dizaine d’années. De nombreux jus de fruits a base de chair et de péricarpe, com-
pléments alimentaires et produits topiques contenant du mangoustan sont commer-
cialisés et de récentes ¢tudes cliniques montrent leur intérét dans diverses indications
telles que la perte de poids (Udani et al., Nutr J, 8 : 48, 2009) et la parodontite
(Mahendra et al., J Investig Clin Dent, 8(4), 2017). On trouve également des extraits de
mangoustan comme actifs dans plusieurs références cosmétiques pour leurs propriétés
anti-age ou amincissante.

Le péricarpe de mangoustan est une source importante de xanthones dont les
principales sont I’a-mangostine et la g-mangostine (Ovalle-magallanes et al., 2017). Le
péricarpe de mangoustan contient par ailleurs des tanins, des anthocyanes et des sucres.
Des extraits de fruits, et plus particulierement de péricarpe de mangoustan plus ou
moins enrichis en xanthones ont fait I’objet de nombreuses études pharmacologiques, a
la fois in vitro et in vivo. Les principales activités mises en évidence sont des propriétés
antitumorales, notamment au niveau de la prostate, du poumon, du sein et du cdlon,
anti-inflammatoires, antioxydantes, anti-diabétiques, anti-hyperlipidémiques et anti-
bactériennes.

Dans la présente invention, la plante Garcinia mangostana L. est désignée de maniere
abrégée par le terme « Garcinia mangostana ».

Par « extrait de Garcinia mangostana », on entend désigner le produit d’extraction de
tout ou partie de la plante Garcinia mangostana.

Par « produit d’extraction », on entend le produit obtenu apres extraction d’une partie
de la plante, avec un solvant, appelé solvant d’extraction, ¢’est-a-dire un produit

présent dans le solvant d’extraction qui peut ensuite étre éventuellement sous une
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forme concentrée ou seche apres €vaporation partielle ou totale du solvant d’extraction.
Il peut s’agir d’un extrait sec.

Par « extrait sec », on entend au sens de la présente invention, un extrait dépourvu de
solvant d’extraction ou de support, ou en contenant uniquement a 1’état de trace non si-
gnificative. Un tel extrait sec contient ainsi uniquement de la matiere issue de Garcinia
mangostana. I1 peut contenir également des traces non significatives de solvant
d’extraction. Cette définition s’applique en particulier lorsque 1’on définit la teneur en
poids d’alpha-mangostine par rapport au poids de I’extrait sec.

Typiquement, 1’extrait de Garcinia mangostana est obtenu a partir d’une ou plusieurs
parties aériennes de la plante Garcinia mangostana telles que le fruit, le péricarpe du
fruit, la pulpe du fruit, les graines, les feuilles, les tiges et/ou I’écorce.

Dans certains modes de réalisation, 1’extrait est obtenu a partir des fruits et/ou des pé-
ricarpes du fruit de Garcinia mangostana. De fagon avantageuse, 1’extrait est obtenu a
partir des péricarpes du fruit de Garcinia mangostana.

Dans certains modes de réalisation, 1’extrait est obtenu a partir d’une culture de
cellules de Garcinia mangostana.

Dans certains modes de réalisation, ’extrait de Garcinia mangostana, en particulier
I’extrait des péricarpes du fruit de Garcinia mangostana, est un extrait hydro-al-
coolique, en particulier un extrait hydro-éthanolique.

L’extrait de Garcinia mangostana, en particulier I’extrait des péricarpes du fruit de
Garcinia mangostana, est susceptible d’étre obtenu par un procédé tel que décrit ci-
apres.

L’extrait de Garcinia mangostana utile dans le cadre de la présente invention peut
ainsi étre préparé par un procédé de préparation comprenant une étape d’extraction de
tout ou partie de plante Garcinia mangostana par un solvant hydrophile a apolaire, de
préférence un solvant moyennement polaire a apolaire. La plante ou partie de plante
Garcinia mangostana utile a la préparation de 1’extrait de Garcinia mangostana peut
étre fraiche ou seche, enticre, coupée, ou broyée puis soumise a une €tape d’extraction.

Par « solvant hydrophile », on entend un solvant choisi dans le groupe constitué
notamment de I’eau, de I’eau subcritique, des alcools miscibles a 1’eau comme par
exemple I’éthanol, des glycols en C3 a C5, du glycérol, de I’acétone, et des mélanges
de ceux-ci.

Par « solvant apolaire », il faut entendre au sens de la présente invention, un solvant
choisi par exemple parmi I’heptane, ’hexane, le limonene, les hydrocarbures
halogénés (chloroforme, dichlorométhane), le CO, supercritique, un mélange CO, su-
percritique et éthanol.

Par « solvant moyennement polaire », on entend au sens de la présente invention, un

solvant choisi dans le groupe constitué notamment des alcools en C1 a C5, des glycols
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comme le propylene glycol, le butyléne glycol, le butanediol, ou le pentylene glycol,
de glycérol, d’acétone, d’esters d’alkyles tels qu’acétate d’éthyle, acétate d’isopropyle,
de solvants miscibles a I’eau (un mélange hydro-alcoolique ou un mélange acétone/eau
par exemple). Figurent également dans ce groupe des solvants alternatifs de type hy-
drotropes (molécules amphiphiles solubles dans 1’eau et qui, a partir d’une
concentration suffisante, peuvent extraire des composés moyennement polaires tels que
décrits dans la caractérisation de 1’ extrait).

Dans certains modes de réalisation de 1’invention, le solvant d’extraction est choisi
parmi 1’acétate d’éthyle, I’acétate d’isopropyle, un mélange CO, supercritique et
éthanol, un glycol en C3 a CS5, un alcool de C1 a C5, un mélange alcool/eau, une
solution hydrotropique ou un mélange de ceux-ci. Avantageusement, il s’agit d’un
mélange éthanol/eau ou d’une solution hydrotropique. De fagon plus avantageuse, il
s’agit d’un mélange éthanol/eau. De fagon encore plus avantageuse, ce mélange
éthanol/eau est caractérisé€ par une proportion éthanol/eaude 9:1a7:3 (v/v). Etde
facon encore plus avantageuse, le solvant moyennement polaire est un mélange
éthanol/eau dans la proportion 9 : 1 (v/v).

L’extraction peut &tre réalisée sous agitation ou de fagon statique, a reflux, a tem-
pérature ambiante, ou a une température comprise entre la température ambiante et le
reflux. Elle peut tre assistée par ultra-sons, par micro-ondes, par flash détente ou par
extrusion, dans un ratio poids de plante/volume de solvant pouvant varier de 1/3 a
1/30, pendant une durée de 1 minute a 48 heures. L’extraction peut &tre renouvelée 2 a
3 fois.

Le marc peut €tre ensuite séparé de I’extrait par centrifugation ou filtration afin de
récupérer une phase liquide limpide exempte de particules. La phase liquide re-
présentant 1’extrait peut étre plus ou moins concentrée pouvant aller jusqu’a
1’obtention d’un extrait sec. Ainsi, le procédé de préparation de 1’extrait de Garcinia
mangostana peut comprendre une étape de concentration.

Dans certains modes de réalisation, un support peut étre rajouté lors de I’étape de
concentration de fagon a obtenir un extrait de Garcinia mangostana contenant 1 a 75%
en poids d’extrait sec. Le support peut étre de la maltodextrine, du lactose, de la silice,
de la glycérine, un glycol, une huile végétale, un hydrotrope, un mélange eau/
solubilisant ou eau/tensioactif, ou tout autre support cosmétologiquement acceptable et
solubilisant I’extrait, préférenticllement d’origine biosourcée comme par exemple des
glycols biosourcés (1,2-pentanediol ; 1,3-butanediol ; 1,3-propanediol...), des acides
gras estérifiés et également les hydrotropes comme par exemple les alkyls glycosides
(Sepiclear, Apyclean, APXC4...).

Dans certains modes de réalisation, le procédé de préparation de I’extrait de Garcinia

mangostana comprend une étape de décoloration. Ainsi, I’extrait de Garcinia
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mangostana peut étre décoloré, par exemple sur charbon actif. De fagon avantageuse,
I’extrait de Garcinia mangostana n’est pas décoloré.
Jus d’Avena sativa fraiche

L’avoine ou Avena sativa L. est une plante annuelle de la famille des poacées
pouvant atteindre 1 m 50 de haut. A la germination, la jeune plante est gazonnante puis
donne plusieurs tiges. La tige ou chaume est creuse, de quelques millimetres de
diametre, interrompue de place en place, a I’endroit ou s’inscrent les feuilles, par des
diaphragmes pleins appelés nceuds. Les entre-nceuds, d’abord tres courts a la base de la
tige, deviennent de plus en plus longs.

Le fruit ou grain de I’avoine est reconnu comme une maticre premicre médicinale par
voie orale comme laxatif pour son effet de lest mais également dans le cas de cho-
lestérol ou de diabete de type 2 pour sa teneur en b-glucanes. Par voie topique, le fruit
d’avoine est utilisé principalement sous forme de farine dont une qualité, appelée
extrait colloidal d’avoine, a une monographie a la Pharmacopée Américaine USP 22,
1990. Cet extrait colloidal présente des propriétés émollientes et adoucissantes, et est
défini comme étant la poudre résultant du broyage et autres traitements du grain entier,
cette qualité correspond a une farine d’avoine. A partir de cette méme partie de
I’avoine, on peut extraire également de 1’huile utilisée en cosmétologie et des
protéines. Ces dernicres, insolubles ne sont pas utilisées directement mais apres
hydrolyse enzymatique ou chimique. On réalise un hydrolysat plus ou moins poussé
qui permet d’obtenir, soit des peptides d’avoine de poids moléculaires variables, soit
des acides aminés selon la force de I’hydrolyse. Les protéines d’avoine hydrolysées ont
été examinées pour leurs propriétés dans les domaines cosmétique et dermatologique.
Ainsi, il a été démontré des propriétés sur le cheveu comme la faculté qu’ont ces
peptides a former un film sur la tige capillaire, de pénétrer dans la cuticule et ainsi par
I’effet gainant résultant d’apporter un effet conditionneur.

En dehors des grains, I’avoine est utilisée comme plante fourragere. Coupée jeune,
elle donne un fourrage vert tres estimé. La paille est quant a elle donnée aux chevaux,
vaches et moutons, mais n’est pas utilisée en alimentation humaine. En médecine tradi-
tionnelle, la paille d’avoine sert a la préparation de bains apaisants des douleurs rhuma-
tismales, de la sciatique et des affections hépatiques. En inde, des décoctions d’avoine
ordinaire servaient au sevrage de toxicomanes sous I’emprise d’opium. Un extrait al-
coolique préparé a partir de plantes fraiches a été utilisé dans le sevrage tabagique avec
des résultats statistiquement significatifs.

L’avoine « herbe » fait I’objet d’une monographie EMEA (Référence EMEA/
HMPC/202966/2007) dans laquelle est mentionnée 1’ utilisation soit des parties
aériennes récoltées avant floraison et séchées, soit d’un extrait liquide (1 : 5, éthanol

45% v/v) préparé a partir des parties aériennes fraiches de la plante récoltée pendant la
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période de floraison. L’ utilisation traditionnelle de ces parties aériennes est décrite en
cas de léger stress mental et pour favoriser I’endormissement. D’apres la bibliographie,

les parties aériennes d’avoine sont composées de :

Flavonoides :

. C-glycosyl-flavones de type apigenine (vitexine, isovitexine...) ou
luteoline (orientine, isoorientine, isoscoparine ...),

. Flavones de type tricine, O-glycosylés,

. Flavolignanes (salcolines A et B),

— Saponines stéroides bidesmosidiques : Avenacosides A et B (aglycone :
nuatigenin),

- Protéines,

— Autres : compos€s phénoliques (Avénanthramides, acides hydroxycin-
namiques...), stérols, cérébrosides...

Dans la présente invention, la plante Avena sativa L. ainsi que sa variété Rhéa,
renommée Rhealba est désignée de maniere abrégée par le terme Avena sativa.

Par « Avena sativa fraiche », on entend au sens de la présente invention les parties
aériennes de ’avoine, a I’exclusion des graines seules, utilisées fraiches ou
(dé)congelées, composées de 30 a 90% d’eau, de préférence 40 a 90% d’eau, de
préférence encore de 40 a 80% d’eau, en poids. On comprend ainsi que les parties
aériennes de 1’avoine utilisées pour produire le jus n’ont pas subi de dessication et sont
traitées rapidement apres leur récolte pour limiter la perte en eau. Elles peuvent étre
congelées pour €tre traitées plus tard.

De maniere préférée, les parties aériennes de 1’avoine sont les parties aériennes de
plantules d’avoine.

Le jus d’Avenasativa fraiche utile dans le cadre de ’invention est ainsi un jus de
parties aériennes d’avoine. Plus particulicrement le jus d’Avenasativa fraiche est un jus
de parties aériennes de plantules d’avoine.

Les plantules représentent la partie de la plante récoltée avant épiaison au stade mi-
montaison, soit environ 2 mois apres la mise en culture, ¢’est-a-dire avant ’apparition
des fleurs et des fruits (ou grains). A ce stade la plante est dépourvue de protéines de
pollen et des grains.

Par « parties aériennes », on entend ici les tiges et les feuilles et les fleurs et dans le
cas de plantules seulement les tiges et les feuilles. Ces parties aériennes ne com-
prennent pas les fruits (appelés aussi grains) et, dans le cas de plantules elles ne com-
prennent pas non plus les fleurs.

La plante n’est pas séchée mais peut €tre congelée afin de garder ses caractéristiques
de fraicheur.

Par « jus d’Avenasativa fraiche », on entend au sens de la présente invention I’eau d’
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Avinasativa, contenant les molécules d’intérét, sans aucune dénaturation. Les plantes
fraiches, c’est-a-dire non déshydratées, en particulier les plantules, et plus particu-
liecrement les parties aériennes de plantules, sont soumises a un traitement thermo-
mécanique consistant a extruder I’Avinasativa fraiche dans un extrudeur, associé a un
traitement thermique permettant d’inactiver les enzymes endogenes et de conserver les
molécules de composés d’intérét sous leur forme native, en I’absence de solvant, suivi
d’une opération de récupération du jus. Il est ainsi clair qu’un « jus » est distinct d’un
« extrait ». Dans le cadre de la préparation d’un « extrait », les molécules d’intérét sont
retirées de la plante au moyen d’un solvant qui peut &tre de 1’eau, un solvant organique
ou leur mélange. L’obtention d’un jus ne nécessite le recours a aucun solvant. Le jus
correspond donc a la fraction liquide contenue dans la plante et extraite de la plante,
dans le cas présent par traitement thermomécanique.

Le jus d’avoine fraiche (INCI : Avena sativa (OAT) Flower/Leaf/Stem Juice)
correspond ainsi a I’eau naturellement présente dans les parties aériennes de I’avoine,
et plus particulierement les parties aériennes de plantules d’avoine.

Lors d’un pressage de plantes fraiches selon des techniques traditionnelles, la paroi
végétale freine parfois la récupération de certains composés d’intérét. De plus, les
enzymes natives présentes dans la plante sont facilement libérées et peuvent
commencer a modifier les composés extraits dans le jus et a les dénaturer : hydrolyses,
oxydations, déglycosylations, etc.

L’adaptation d’une technique d’extrusion largement utilisée en alimentaire pour cuire
et expanser des matieres, a des fins d’extraction a ainsi permis de récupérer un jus natif
de la plante fraiche sans utilisation de solvant ni d’eau dans lequel les molécules
actives n’ont pas été modifi€es ou altérées par les enzymes endogenes.

En effet, I’extrusion permet de déstructurer completement les parois végétales de la
plante et le traitement thermique trés court (quelques secondes) permet de neutraliser
les enzymes sans détériorer les molécules d’intérét présentes.

Cette technique est décrite en détail dans la demande de brevet WO 2015/040135,
dont le contenu est incorporé ici par référence.

Selon le procédé appliqué pour obtenir le jus d’avoine fraiche, particulierement le jus
de parties aériennes de plantules d’avoine fraiche, par « extrusion », on entend un
traitement thermomécanique consistant a extruder la plante fraiche, particulierement
les parties aériennes de plantules d’avoine fraiche, dans un extrudeur, de préférence un
extrudeur bi-vis, associé a un traitement thermique.

Ainsi pour obtenir un jus d’avoine fraiche, particulierement le jus de parties
aériennes de plantules d’avoine fraiche, I’extrusion se caractérise par le passage de la
plante fraiche, particulicrement les parties aériennes de plantules d’avoine fraiche, dans

un extrudeur bi-vis composé de :
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- une zone d’introduction des plantes fraiches, particulicrement des parties
aériennes de plantules d’avoine fraiche : Trémie d’alimentation

- le corps principal de I’extrudeuse est constitué¢ d’un ou plusieurs fourreaux
dans lesquels tournent les vis sans fin (corotatives ou contrarotatives), ou
segments de vis. De préférence, il s’agit de plusieurs fourreaux successifs
adjacents. De préférence, il s’agit de deux vis sans fin corotatives. Le profil
des vis peut varier selon la forme du filet des vis, par ex. : trapézoidal,
conjugué, simple ou double...) et du pas de vis. Chacune de ces vis peut
également présenter différents trongons (ou segments) qui peuvent éven-
tuellement différemment les uns des autres, par la forme fu filet et/ou par le
pas de vis. Eventuellement, certains des trongons constitutifs de ces vis
peuvent également correspondre a des éléments malaxeurs monolobes, ou
trilobés ;

— au moins un fourreau filtrant qui : intervient le cas échéant pour la séparation
solide/liquide ; comprend en outre un moyen de filtration, tel qu’une grille et ;
se trouve en particulier situé a la sortie de ’extrudeur ;

- des moyens de chauffage et de refroidissement car le fourreau doit €tre régulé
en température de 60 a 300°C ;

— des moyens de pilotage de ’extrudeur tels que : un groupe d’entrainement
composé d’un moteur réducteur et d’un diviseur de couple, qui fournissent la
puissance mécanique nécessaire a la rotation des vis ; automates de pilotage
qui permettent le suivi et la commande du procédé. Les parametres pouvant
étre réglés sont : la vitesse de rotation des vis et la température de chaque
fourreau.

Dans un mode de réalisation particulier, I’extrudeur est un extrudeur bi-vis-a-vis co-
rotatives et copénétrantes.

Dans certains modes de réalisation, le procédé met en ceuvre un extrudeur et de
préférence un extrudeur bi-vis, a plusieurs fourreaux et terminé par un fourreau filtrant,
permettant de faire varier la température et en méme temps d’appliquer un ci-
saillement, un malaxage intense de la maticre premicre végétale, avec pour
conséquence d’entrainer un grand nombre de composés, de déstructurer la maticre
mais aussi d’inhiber en méme temps les enzymes endogenes par un traitement
thermique.

Le procédé de préparation d’un jus d’avoine fraiche consiste donc a extruder des
plantes fraiches ou congelées d’avoine, en particulier les parties aériennes de ces
plantes, et plus particulicrement les parties aériennes de plantules d’avoine fraiches,
voire congelées. Ceci afin d’en extraire un jus, puis a procéder a la récupération et la

purification (collecte) de ce jus et enfin dans une derniere étape optionnelle, stabiliser
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le jus ainsi collecté.

Selon une variante, le jus récupéré peut €tre soumis a une étape ultérieure de stabi-
lisation, clarification et/ou filtration.

Le jus d’avoine fraiche, particulierement le jus des parties aériennes d’avoine fraiche
ou de plantules d’avoine fraiche, utile dans le cadre de I’invention, est obtenu par un
traitement thermomécanique comprenant ou consistant en une opération de trituration
des plantes fraiches, en particulier desdites parties aériennes, par cisaillement a des
températures comprises entre 60°C et 300°C, de préférence entre 60°C et 150°C, plus
particulierement entre 75°C et 140°C, plus particulierement encore entre 80°C et
130°C, et encore plus particulierement aux environs de 120°C.

Avantageusement, le traitement thermomécanique est mis en ceuvre dans un
extrudeur bi-vis comportant une premicre zone bi-vis corotatives et copénétrantes oul
se réalise la trituration des plantes, parties de plantes, plantules ou parties de plantules,
et une seconde zone bi-vis séparées ol se réalise la séparation solide/liquide.
L’écoulement dans la zone bi-vis est généré par un effet de pompage et non par des
forces de frottements entre vis et fourreau comme cela apparait dans un extrudeur
mono-vis.

Avantageusement, 1’alimentation, le transport, le cisaillement mécanique et le
traitement thermomécanique permettant la trituration des plantes fraiches et
I’extraction du jus sont réalisés dans la premicre zone de I’extrudeur, et I’opération de
séparation liquide/solide est réalisée dans la seconde zone.

De manicre avantageuse, la premicre zone comporte plusieurs fourreaux successifs
dont les températures sont réglées de facon a présenter des étapes de températures
croissantes échelonnées entre 60°C et 130°C, et la deuxieme zone comporte au moins
un fourreau porté a une température comprise entre 30°C et 130°C, de préférence entre
30°C et 100°C.

Ainsi, les plantes fraiches, en particulier les parties aériennes d’avoine fraiche, ou les
plantules d’avoine fraiches, en particulier les parties aériennes de plantules d’avoine
fraiches sont extraites par un procédé mécanique d’extrusion en utilisant un extrudeur
bi-vis, aux environs de 100 a 130°C, en particulier aux environs de 120°C. C’est a
cette température que 1’extrusion des flavonoides de la matiere végétale est optimale.
Le jus ainsi obtenu peut étre filtré et subir une ultrafiltration, par exemple avec un seuil
de coupure de 3,5kDa. En plus de I’inactivation des protéines dans 1’extrudeur, cette
filtration permet de se débarrasser des dernieres traces de protéines. Enfin, le jus peut
subir une filtration stérilisante et stabilisation en présence de glycérine végétale.
L’extrusion des plantes fraiche d’avoine, particulicrement des parties aériennes de
plantules d’avoine fraiche, permet d’obtenir :

- un bon rendement en jus,
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- un bon rendement en matiere seche extraite,

- un bon rendement en flavonoides,

- la présence dans le jus des saponines non hydrolysées.

L’analyse d’un jus d’avoine fraiche obtenu par un tel procédé donne ainsi :

- des flavonoides : isovitexine-2’’-O-arabinoside, isoorientine-
2’’-0O-arabinoside, teneur : 2 a 4%, particulicrement environ 2,5% en poids
par rapport a la matiere seche (0,1 a 1, particulierement environ 0,2% en poids
par rapport au jus pur),

- des sucres totaux : glucose, galactose, fructose, teneur de 40 a 50% en poids
par rapport a la matiere seche, particulierement environ 44%,

— des minéraux : Mg (0,3 a 0,4% en poids, particulierement environ 0,6% par
rapport a la matiere seche), Ca (0,1 a 0,5% en poids, particulicrement 27%,
par rapport a la mati¢re seche),

— des protéines : pas de protéines détectées dans le perméat (<1,2ppm par élec-
trophorese),

— un taux de matiere seche compris entre 2 et 20% de matiere seche, particu-
liecrement entre 4 et 18%, plus particulicrement encore entre 5 et 15% de
matiere seche en poids, par rapport au poids du jus.

L’association de la présente invention comprend typiquement un ratio massique
extrait sec de Garcinia mangostana L./jus d’Avena sativa fraiche allant de 0,0002/1 a
5000/1, de préférence allant de 0,005/1 a 1/1 ou de 0,01/1 2 0,5/1 ou de 0,04/1 a
0,16/1.

COMPOSITIONS

La présente invention concerne aussi une composition cosmétique ou dermatologique
comprenant une association selon I’invention, c’est-a-dire comprenant un extrait de
Garcinia mangostana, un jus d’Avenasativa fraiche, et au moins un excipient cosmé-
tiquement ou dermatologiquement acceptable.

L’extrait de Garcinia mangostana et le jus d’Avenasativa fraiche peuvent €tre tels que
décrits ci-dessus. Dans la présente invention, on entend désigner par « cosmétiquement
ou dermatologiquement acceptable », ce qui est utile dans la préparation d’une com-
position cosmétique, dermatologique, qui est généralement siir, non toxique et ni biolo-
giquement ni autrement non souhaitable et qui est acceptable pour une utilisation
cosmétique ou dermatologique, notamment par application topique sur la peau,
notamment au niveau du visage.

Dans certains modes de réalisation, 1’extrait de Garcinia mangostana et le jus d’
Avenasativa {raiche sont les seuls principes actifs de la composition cosmétique ou
dermatologique.

L’invention vise de préférence des compositions cosmétiques ou dermatologique se
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présentant sous une forme adaptée a une application topique.

Par « application topique », on entend une application sur la peau, les muqueuses,
notamment au niveau du visage.

Les compositions cosmétique ou dermatologique peuvent se présenter ainsi sous les
formes qui sont habituellement connues pour une administration topique, c’est-a-dire
notamment les lotions, les shampoings, les baumes, les mousses, les gels, les dis-
persions, les émulsions, les sprays, les sérums, les masques, les cremes ou les sticks
avec des excipients permettant notamment, pour certains, une pénétration afin
d’améliorer les propriétés et 1’accessibilité des principes actifs.

La composition cosmétique ou dermatologique, outre I’extrait de Garcinia
mangostana et le jus d’Avena sativa fraiche et un excipient cosmétiquement ac-
ceptable, peut également contenir des agents tensioactifs, des agents complexants, des
conservateurs, des antioxydants (comme les tocophérols), des agents stabilisants, des
émulsifiants, des épaississants, des gélifiants, des humectants, des émollients, des
oligo-éléments, des huiles essentielles, des parfums, des colorants, des agents ma-
tifiants, des filtres chimiques ou minéraux, des agents hydratants, des eaux thermales,
etc.

Dans certains modes de réalisation, la composition cosmétique ou dermatologique
comprend un extrait de péricarpe du fruit de Garcinia mangostana.

Dans certains modes de réalisation, la composition cosmétique ou dermatologique
comprend un extrait hydro-alcoolique de Garcinia mangostana, de préférence un
extrait hydro-alcoolique de péricarpe du fruit de Garcinia mangostana.

Dans certains modes de réalisation, la composition cosmétique ou dermatologique
comprend un jus d’Avenasativa fraiche, en particulier un jus de parties aériennes
d’avoine, tout particulierement un jus de parties aériennes de plantules d’avoine. De
maniere préférentielle, ce jus est obtenu par un traitement thermomécanique
comprenant ou consistant en une opération de trituration desdites plantes fraiches, en
particulier les parties aériennes, par cisaillement a des températures comprises entre
60°C et 300°C, de préférence entre 60°C et 150°C, plus particulierement entre 75°C et
140°C, plus particulierement encore entre 80°C et 130°C et encore plus particu-
lierement aux environs de 120°C.

La composition cosmétique ou dermatologique comprend avantageusement un jus d’
Avenasativa {raiche, particulicrement un jus de parties aériennes d’avoine ou un jus de
parties aériennes de plantules d’avoine, qui comprend un taux de maticre seche
compris entre 2 et 20% en poids de matiere seche, particulierement entre 4 et 18% en
poids, plus particulierement encore entre 5 et 15% en poids de matiere seche, par
rapport au poids du jus.

La composition cosmétique ou dermatologique comprend avantageusement un extrait
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hydro-alcoolique de Garcinia mangostana, de préférence un extrait hydro-alcoolique de
péricarpe du fruit de Garcinia mangostana et un jus de parties aériennes d’Avenasativa
fraiche, en particulier un jus de parties aériennes de plantules d’avoine. La composition
cosmétique ou dermatologique comprend notamment de 0,001 a 5% en poids d’un
extrait sec de Garcinia mangostana, de préférence de 0,002 a 2% en poids, de manicre
préférée de 0,005 a 1% en poids, de maniere encore préférée de 0,01 a 0,5% en poids
d’un extrait sec de Garcinia mangostana par rapport au poids total de la composition.

La composition cosmétique ou dermatologique comprend notamment d’environ 0,01
a 10% en poids de jus d’ Avena sativa fraiche par rapport au poids total de la com-
position, en particulier d’environ 0,1 a 5% en poids, en particulier d’environ 0,2 a 5%
en poids, plus particulierement de 0,3 a 4% en poids, encore plus particulicrement de
0,4 a 3% en poids, et de fagon encore plus particuliere de 0,5 a 2% en poids de jus
d’Avena sativa fraiche par rapport au poids total de la composition, voire environ 1%
en poids de jus d’ Avena sativa fraiche par rapport au poids total de la composition.

La composition cosmétique ou dermatologique comprend notamment :

- de 0,001 a 5% en poids d’un extrait sec de Garcinia mangostana, de préférence de
0,002 a 2% en poids, de maniere plus préférée de 0,005 a 1% en poids, de manicre
encore plus préférée de 0,01 a 0,5% en poids d’extrait sec de Garcinia mangostana par
rapport au poids total de la composition, et

- d’environ 0,01 a 10% en poids de jus d’ Avena sativa fraiche, en particulier
d’environ 0,1 a 5% en poids, en particulier d’environ 0,2 a 5% en poids, plus particu-
lierement de 0,3 a 4% en poids, encore plus particulierement de 0,4 a 3% en poids, et
de facon encore plus particuliere de 0,5 a 2% voire environ 1% en poids de jus
d’Avena sativa fraiche, par rapport au poids total de la composition.

De préférence, le jus d’ Avena sativa fraiche est présent dans la composition
cosmétique ou dermatologique a une teneur d’environ 0,5% en poids par rapport au
poids total de la composition.

De facon également préférée, le jus d’ Avena sativa fraiche est présent dans la com-
position cosmétique ou dermatologique selon I’invention a une teneur d’environ 1% en
poids par rapport au poids total de la composition.

UTILISATIONS ET METHODES

L’invention concerne également une association comprenant un extrait de Garcinia
mangostana et un jus d’Avenasativa fraiche ou une composition cosmétique ou derma-
tologique comprenant une telle association et au moins un excipient cosmétiquement
ou dermatologiquement acceptable, pour son utilisation dans le traitement de
I’inflammation induite par C. acnes.

L’extrait de Garcinia mangostana, le jus d’Avenasativa fraiche et la composition

cosmétique ou dermatologique comprenant une telle association peuvent étre tels que
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décrits ci-dessus.

L’invention concerne également I’ utilisation d’une association comprenant un extrait
de Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa {raiche pour la préparation d’une com-
position cosmétique ou dermatologique destinée au traitement de I’inflammation
induite par C. acnes.

L’invention concerne également I’ utilisation d’une association comprenant un extrait
Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa fraiche ou d’une composition cosmétique
ou dermatologique comprenant une telle association et au moins un excipient cosmé-
tiquement ou dermatologiquement acceptable, dans le traitement de 1’inflammation
induite par C. acnes.

L’invention concerne également I’ utilisation d’une composition cosmétique ou der-
matologique comprenant un extrait Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa
fraiche pour la préparation d’un médicament destiné au traitement de I’inflammation
induite par C. acnes.

L’invention concerne également une méthode de traitement de I’inflammation induite
par C. acnes comprenant 1’administration a une personne en ayant besoin d’une
quantité efficace d’une association comprenant un extrait Garcinia mangostana et un
jus d’Avenasativa fraiche ou d’une composition cosmétique ou dermatologique
comprenant une telle association et au moins un excipient cosmétiquement ou derma-
tologiquement acceptable.

L’invention concerne également une association comprenant un extrait de Garcinia
mangostana et un jus d’Avenasativa fraiche ou une composition cosmétique ou derma-
tologique comprenant une telle association et au moins un excipient cosmétiquement
ou dermatologiquement acceptable, pour son utilisation dans le traitement de I’acné ou
des peaux acnéiques.

L’invention concerne également I’ utilisation d’une association comprenant un extrait
de Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa {raiche pour la préparation d’une com-
position cosmétique ou dermatologique destinée au traitement de 1’acné ou des peaux
acnéiques.

L’invention concerne également I’ utilisation d’une association comprenant un extrait
Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa fraiche ou d’une composition cosmétique
ou dermatologique comprenant une telle association et au moins un excipient cosmé-
tiquement ou dermatologiquement acceptable, dans le traitement de 1’acné ou d’une
peau acnéique.

L’invention concerne également I’ utilisation d’une composition cosmétique ou der-
matologique comprenant un extrait Garcinia mangostana et un jus d’Avenasativa
fraiche pour la préparation d’un médicament destiné au traitement de 1’acné ou d’une

peau acnéique.
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L’invention concerne également une méthode de traitement de 1’acné ou d’une peau
acnéique comprenant I’administration a une personne en ayant besoin d’une quantité
efficace d’une association comprenant un extrait Garcinia mangostana et un jus d’
Avenasativa fraiche ou d’une composition cosmétique ou dermatologique comprenant
une telle association et au moins un excipient cosmétiquement ou dermatologiquement

acceptable.
Les exemples qui suivent illustrent I’invention sans en limiter la portée.

EXEMPLES
Exemple 1 : Extraction a reflux a I’éthanol 90 %

377 grammes de péricarpes secs broyés de Garcinia mangostana sont extraits a reflux
sous agitation par 3,8 litres d’un mélange éthanol/eau 90 : 10 (v/v) pendant 1 heure
dans un réacteur. L’extrait est ensuite filtré sur plaque de filtration K900 et le solvant
est évaporé de maniere a obtenir 100 grammes d’une poudre orangée avec un
rendement massique de 26%. L’extrait sec obtenu contient 15,9% en poids
d’alpha-mangostine.

Exemple 2 : Extraction a reflux a I’éthanol 90% suivie d’une mise sur support

200 grammes de péricarpes secs broyés de Garcinia mangostana sont extraits a reflux
sous agitation par 2 litres d’un mélange €thanol/eau 90 : 10 (v/v) pendant 1 heure dans
un réacteur. L extrait est ensuite filtré sur plaque de filtration K900 et est ensuite séché
sur maltodextrine de facon a obtenir 142 grammes d’extrait sous forme d’une poudre
beige orangée. L extrait contient 75% de maltodextrine et 3,5% d’alpha-mangostine en
poids de I’extrait.

Exemple 3 : Extraction a reflux a I’éthanol 90% suivie d’une mise sur support

1000 grammes de péricarpes secs broyés de Garcinia mangostana sont extraits a
reflux sous agitation par 10 litres d’un mélange éthanol/eau 90 : 10 (v/v) pendant 1
heure dans un réacteur. L’extrait est ensuite filtré sur plaque de filtration K900 et est
ensuite séché sur 1,2-pentanediol de fagon a obtenir 747 grammes d’extrait sous forme
d’un liquide visqueux sombre. L extrait contient 70% de 1,2-pentanediol et 4,9%
d’alpha-mangostine en poids de 1’extrait.

Exemple 4 : Extraction a reflux a I’hexane

17 grammes de péricarpes secs broyés de Garcinia mangostana sont extraits a reflux
sous agitation par 170 millilitres d’hexane pendant 1 heure dans un réacteur. L’extrait
est ensuite filtré sur plaque de filtration K900 et le solvant est évaporé de maniere a
obtenir 200 milligrammes d’une pate jaune orangé€ avec un rendement massique de
1,2%. L’ extrait sec obtenu contient 75,0% en poids d’alpha-mangostine.

Exemple S : Extraction a I’éthanol 96% assistée par ultra-sons
36 grammes de péricarpes secs broyés de Garcinia mangostana sont mis en contact
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avec 350 millilitres d’éthanol 96% puis extraits sous 1’action des ultra-sons (20kHz)
pendant 3 fois une minute a une amplitude de 100%. L’extrait est ensuite filtré sur
plaque de filtration K900 et le solvant est évaporé de manicre a obtenir 7,9 grammes
d’une poudre rouge violacée avec un rendement massique de 22%. L’extrait sec obtenu
contient 16,4% en poids d’alpha-mangostine.

Exemple 6 : Extraction a reflux a I’éthanol 96 %

20 grammes de péricarpes secs broy€s de Garcinia mangostana sont extraits a reflux
sous agitation par 200 millilitres d’éthanol 96% pendant une heure dans un réacteur.
L’extrait est ensuite filtré sur plaque de filtration K900 et le solvant est évaporé de
maniere a obtenir 5,3 grammes d’une poudre rouge violacée avec un rendement
massique de 26%. L’extrait sec obtenu contient 16,0% en poids d’alpha-mangostine.

Exemple 7 : Extraction hydrotropique avec une solution aqueuse d’heptylglucoside
1.5M

26 grammes de péricarpes secs broy€s de Garcinia mangostana sont extraits pendant

2 heures a 40°C sous agitation par 260 millilitres d’une solution aqueuse
d’heptylglucosides 1,5M. Apres filtration sur plaque de filtration K900, le filtrat est
acidifié a pH=2 puis dilué avec 11 volumes d’eau acidifiée a pH=2. Apres centri-
fugation, le culot est repris et séché de manicre a obtenir une pate orangée avec un
rendement massique de 7,3%. L’extrait sec obtenu contient 17,0% en poids
d’alpha-mangostine.

Exemple 8 : Extraction hydrotropique avec une solution aqueuse de butyl xylosides a
25%

20 grammes de péricarpes secs broyé€s de Garcinia mangostana sont extraits pendant
2 heures a température ambiante sous agitation par 200 millilitres d’une solution
aqueuse de butyl xylosides a 25% massique. Apres filtration sur plaque de filtration
K900, le filtrat est dilu€ par 2 volumes d’eau. Apres centrifugation, le culot est
récupéré. Le surnageant est dilué par 2 volumes d’eau. Apres centrifugation, le culot
est de nouveau récupéré et rassemblé avec le culot précédent, de fagcon a obtenir
I’extrait sec de Garcinia mangostana sous forme d’une poudre marron avec un
rendement massique de 4,9%. L’extrait sec obtenu contient 53,0% en poids
d’alpha-mangostine.

Exemple 9 : Extraction hydrotropique avec une solution aqueuse de butyl xylosides

(APXC4) assistée par extrusion

670 grammes de péricarpes secs de Garcinia mangostana sont introduits dans le
premier fourreau d’un extrudeur bivis Clextral BC45 avec un débit de 40 kg/h. Est
ensuite introduite une solution aqueuse de butyl xylosides a 26% massique avec un
débit de 120 kg/h. La température appliquée aux différents fourreaux est de 60°C. Au

bout d’une minute, ’extrait de péricarpes de Garcinia mangostana est récupéré en
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sortie d’extrudeur grace a un fourreau filtrant permettant une spération solide/liquide.
Apres clarification, la solution est diluée par 2 volumes d’eau. Apres centrifugation, le
culot est récupéré. Le surnageant est dilu€ par 2 volumes d’eau. Apres centrifugation,
le culot est de nouveau récupéré et rassemblé avec le culot précédent, de fagon a
obtenir I’extrait sec de Garcinia mangostana sous forme d’une pate orangée avec un
rendement massique de 0,4%. L’extrait sec obtenu contient 50,0% en poids
d’alpha-mangostine.

Exemple 10 : Extraction par CO2 supercritique

470 grammes de péricarpes secs broyés de Garcinia mangostana sont extraits pendant
2 heures a 50°C et sous 50 bars par du CO, supercritique dont le débit est de 10 kg/h.
L’extrait est ensuite solubilisé dans de I’éthanol puis filtré sur plaque de filtration
K900 et le solvant est évaporé de maniere a obtenir 3,4 grammes d’une pate jaune
orangé avec un rendement massique de 0,7%. L’extrait sec obtenu contient 9,45% en
poids d’alpha-mangostine.

Le marc (466 grammes) est ensuite extrait pendant 1 heure a 50°C et sous 50 bars par
du CO, supercritique avec pour co-solvant de 1’éthanol (débits de 10 kg/h et 1kg/h, res-
pectivement). L extrait est filtré sur plaque de filtration K900 et le solvant est évaporé
de maniere a obtenir 2,3 grammes d’une pate jaune orangé avec un rendement
massique de 0,5%. L’ extrait sec obtenu contient 22,3% en poids d’alpha-mangostine.

Exemple 11 : Obtention d’un jus d’avoine fraiche par traitement thermomécanique

12,75 kg de parties aériennes fraiches décongelées (24h a 2°C) d’avoine (Avena
sativa L.) récoltées a I’ensileuse apres 2 mois de croissance (plantules d’avoine) ont été
introduit dans le premier fourreau d’un extrudeur bivis a vis corotatives et copé-
métrantes CLEXTRAL BC45 qui en comporte 5. La température appliquée aux
différents fourreaux est de 30°C / 120°C / 120°C / 120°C / 60°C.

Le schéma du procédé s’établit comme suit (durée totale de 1’€tape d’extrusion = 20
minutes ; débit de traitement 38 kg de plantes / h et 22 kg de jus/h) :

Parties aériennes fraiches — Extrusion 120°C — Marc extrudé

— Jus Brut (rendement 57,2% (p/p))

— Clarification

— Filtration stérilisante

Jus limpide contenant 11% de matiere seche (MS)

(rendement 53,1% (p/p))

—35,8% MS / plante fraiche

Apres extrusion, on obtient 57,2% de jus p/p par rapport a la matieére engagée. Des
étapes de clarification et de filtration stérilisante ont ensuite été réalisées afin d’obtenir
un jus limpide, avec un rendement final en jus de 53,1% contenant 11% en poids de

matiere seche, soit un rendement en matiere seche extraite de 5,8% (p/p)).
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Le rendement en jus obtenu par pressage (broyage-pressage-filtration) de la méme
matiere premiere est de 50%, contenant 4,5% de maticre seéche en poids, soit un
rendement de 2,25% (p/p).

La technologie d’extrusion permet donc d’obtenir plus de jus, et un jus plus riche en
composés, et notamment en composés bioactifs. En effet, la teneur, en % en poids, en
flavonoides du jus obtenu par cet exemple est de 0,26%, alors qu’il n’est que de 0,02%
dans le jus obtenu par pressage avec la méme matiere premiere. La teneur en fla-
vonoides a donc été multipli€e par 10 dans ce cas. Ces résultats sont présentés dans le
Tableau 1.

Il peut également €tre remarqué 1’intérét d’extruder a chaud pour la teneur en fla-
vonoides : la température permet d’extraire plus de composés (dont 4 fois plus de fla-
vonoides) et d’obtenir les molécules natives, non dénaturées par les enzymes.

C’est également ce qu’on remarque avec les saponines de 1’avoine, les avénacosides,
qui sont rapidement déglycosylées par pressage. Les molécules natives sont retrouvées
seulement par traitement thermomécanique : les jus obtenus par extrusion a 120°C et
200°C contiennent bien des avénacosides (A et B) a hauteur de 89 mg et 93 mg pour
100 g de matiere seche (ES). Ils n’ont pas été dégradés par les déglucosidases
endogenes.

[Tableaux1]

% Flavonoides

(% en poids)
Technique |Parametres [Rdt  |MS Rdt MS |/jus |/Matiere |Avénacosides
Jus * (% en |MS/pl fraiche
Poids)
%
Pressage |Broyage, |51 3,78 1,94 0,44 10,02 (0,01 Desgluco
(D) avenacosides
Extrusion |25°C 59,70 (7,50 4,47 0,80 |0,06 |0,04 0%
1200C 53,13 |11 5,84 2,40 10,26 |0,15 89 mg %g
ES
200°C 48,07 |10 4,81 12,30 (0,22 |0,12 93 mg %g
ES
Extraction |1H reflux 3,10 1,10 0,03

H,O

*: apres filtration ; (1) : Broyage, pressoir viticole et filtration
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Exemple 12 : Propriétés biologiques de I’association selon I’invention
Le but de cette étude est d’évaluer les propriétés anti-inflammatoires d’un extrait de

Garcinia mangostana et d’un jus d’Avena sativa fraiche sur I’'inflammation induite par
C. acnes. Pour adresser cette hypothese, des concentrations d’extrait de Garcinia
mangostana, de jus d’ Avena sativa fraiche et de leur association sont évaluées sur la
cascade immuno-inflammatoire induite en réponse a C. acnes en culture planctonique
en amont des voies TH1 et Th17, sur la production de cytokines pro-inflammatoires
par des cellules dendritiques dérivées a partir de monocytes.

Meéthode :

Les expériences sont menées sur des cocultures de cellules dendritiques immatures
dérivées de monocytes, a la concentration finale de 1.10° cellules/ml/puit de C. acnes
planctoniques. Les monocytes sont purifiés a partir de sang humain par sélection
négative (The Easy Step™ Human Monocyte Enrichment Kit, StemCell).

Au Jour 0, les monocytes sont incubés dans un milieu de différenciation (Gibco
Roswell Park Memorial Institute (RPMI), 10% v/v Sérum de Veau Fcetal (SVF) dé-
complémenté (chauffé a 56°C pendant 30 min), 50 ng/ml IL-4 et 100 ng/ml Re-
combinant Human Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor (GM-CSF)).
Au 3¢ jour de culture, la moitié du milieu est remplacé par du milieu frais. Au jour 6,
les cellules dendritiques immatures sont caractérisées par cytométrie de flux et stimulés
par une suspension de C. acnes. Cette culture est préparée par Fonderephar (Toulouse,
France) dans un milieu de culture adapté, gélose Columbia + 5% de sang de mouton
(COS). Une préparation de 20 ml de suspension de C. acnes est faite extemporanément
en bouillon BHI a environ 54% de transmission a 640 nm. Le dénombrement est
réalisé par dilution au 1/10, dans le méme bouillon, jusqu’a la dilution 10¢.

Etalement de 2 x 100ul des dilutions 10~ et 106, sur gélose COS. Incubation pendant
72h sous anaérobiose a 36°C.

La stimulation des cellules dendritiques dérivées des monocytes par la culture
planctonique de C. acnes est réalisée au facteur de multiplicité d’infection (MOI)
proche de 100 ;

MOI = [C. acnes] / [cellules dendritiques dérivées des monocytes].

L’extrait de Garcinia mangostana utilisé dans cette étude est préparé selon I’exemple
1. Il est dilué dans du DMSO et est testé a 1,25 ; 2,5 et 10 pg/ml.

Le jus d’Avena sativa fraiche est préparé selon I’exemple 11, il est dilué¢ dans le
milieu de culture, il est testé a 10, 20 et 70 pg/ml.

Un controle positif pour inhiber la production des cytokines inflammatoires est
également testé dans cette étude, il s’agit de la Dexaméthasone a la concentration de
300 ng/ml, solubilisée dans de I’eau.

Les surnageants sont récupérés apres 24 heures de stimulation.
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Les résultats sont moyennés a partir de 3 expériences indépendantes.

Deux cytokines sont évaluées dans cette étude : IL-6 et IL-12p40, ces cytokines sont

quantifiées en multiplex via la technologie Luninex (Bioplex 200, Biorad).

Résultats

Les effets d’un extrait de Garcinia mangostana et de jus d’Avena sativa fraiche, seul

ou en combinaison sur la production d’interleukines 6 (IL-6) par des cellules den-

dritiques dérivées des monocytes, stimulées avec les cultures planctoniques de C.

acnes sont présentés dans le tableau 2 ci-dessous.

[Tableaux2]
Produits Concentration Production % Statistiques
moyenne d’inhibition
d’IL-6 (%)
Pas de sti- - 0 -
mulation
Stimulation Culture C. acnes 100 0
Dexaméthasone  |300 ng/ml 52,6 45,9 P<0,001
Extrait Garcinia  |1,25 pg/ml 84,1 NS
mangostana 2,5 pg/ml 67,8 32,2 P<0,01
G.m) 10 pg/ml 34,7 62,3 P<0,001
Jus d’Avena 10 pg/ml 76,7 NS
sativa 20 pg/ml 84,3 NS
fraiche 70 pg/ml 90,6 NS
Extrait G. m + Jus |1,25 pg/ml +10 pg/ |71,3 28,7 P<0,05
d’Avena sativa ml
fraiche 2,5 ug/ml + 20 pg/ml |61,4 38,6 P<0,001
10 pg/ml + 70 pg/ml |34,2 63,3 P<0,001

NS : non significatif.

Sans stimulation, les cellules dendritiques dérivées des monocytes ne produisent pas

d’IL-6. Cependant, la culture planctonique de C. acnes induit significativement la

production d’IL-6 par les cellules dendritiques dérivées des monocytes. Le contrdle

positif, la dexaméthasone a 300 ng/ml, inhibe de fagon significative cette production,

ces résultats attendus permettent de valider ce test.

L’extrait de Garcinia mangostana a 1,25 pug/ml ne modifie pas la libération d’IL-6 par

rapport a la condition de stimulation par la culture de C. acnes, en revanche, a partir de
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2,5 pug/ml I’extrait de Garcinia mangostana inhibe significativement la production
d’IL-6 par les cellules dendritiques dérivées des monocytes. Le jus d’Avena sativa
fraiche a toutes les concentrations testées, est dénué d’effets sur la production d’IL-6
par les cellules dendritiques dérivées des monocytes. En revanche, 1’association d’un
extrait de Garcinia mangostana a 1,25 pg/ml et de jus d’ Avena sativa fraiche a 10 pg/
ml inhibe de maniere significative la production d’IL-6 avec un effet synergique. De
méme aux concentrations intermédiaires, 1’association d’un extrait de Garcinia
mangostana et de jus d’ Avena sativa fraiche permet de démasquer un effet inhibiteur
statistiquement plus important (P<0,001) versus les agents utilisés individuellement.
Les effets d’un extrait de Garcinia mangostana et de jus d’Avena sativa fraiche, seul
ou en combinaison sur la production d’interleukines 12p40 (IL-12p40) par des cellules
dendritiques dérivées des monocytes, stimulées avec les cultures planctoniques de C.

acnes sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous.

[Tableaux3]

Produits Concentration Production % Statistiques
moyenne d’inhibition
d’IL-12p40
(%)

Pas de sti- - 0 -

mulation

Stimulation Culture C. acnes 100 0

Dexaméthasone  |300 ng/ml 49,4 50,0 P<0,001

Extrait Garcinia  |1,25 pg/ml 89,9 NS

mangostana 2,5 ug/ml 78,6 21,4 P<0,05

(G.m) 10 pg/ml 57,2 41,8 P<0,001

Jus d’Avena 10 pg/ml 78,4 NS

sativa 20 ug/ml 87,1 NS

fraiche 70 pg/ml 87,4 NS

Extrait G. m + Jus | 1,25 pg/ml +10 pg/ |84.,7 NS

d’Avena sativa ml

fraiche 2,5 ug/ml + 20 pg/ml |71,9 28,1 P<0,01

10 pg/ml + 70 pg/ml 50,6 48,4 P<0,001

NS : non significatif.

Sans stimulation, les cellules dendritiques dérivées des monocytes ne produisent pas
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d’IL-12p40. Cependant, la culture planctonique de C. acnes induit significativement la
production d’IL-12p40 par les cellules dendritiques dérivées des monocytes. Le
contrdle positif, la dexaméthasone a 300 ng/ml, inhibe de fagon significative cette
production, ces résultats attendus permettent de valider ce test.

L’extrait de Garcinia mangostana a 1,25 pug/ml ne modifie pas la libération
d’IL-12p40 par rapport a la condition de stimulation par la culture de C. acnes, en
revanche, a 2,5 et 10 pg/ml I’extrait de Garcinia mangostana inhibe significativement
la production d’IL-12p40 par les cellules dendritiques dérivées des monocytes de 21,4
et 41,8 %, respectivement. Le jus d’ Avena sativa fraiche a toutes les concentrations
testées, est dénué d’effets sur la production d’IL-6 par les cellules dendritiques
dérivées des monocytes. En association, I’extrait de Garcinia mangostana a 2,5 pg/ml
et le jus d’Avena sativa fraiche a 20ug/ml inhibe significativement (28,1%) la
production d’IL-12p40 par les cellules dendritiques dérivées des monocytes avec un
effet synergique. De la méme fagon, I’extrait de Garcinia mangostana a 10 pug/ml et le
jus d’Avena sativa fraiche a 70ug/ml inhibe significativement (48,4%) la production
d’IL-12p40 par les cellules dendritiques dérivées des monocytes avec un effet sy-
nergique.

En conclusion, les inventeurs mettent en évidence que le jus d’ Avena sativa fraiche
pris isolément est dénué d’effet anti-inflammatoire, et qu’un extrait de Garcinia
mangostana seul présente une activité antiinflammatoire relativement modeste dans ce
modele en inhibant les productions de deux interleukines. En revanche, les inventeurs
démontrent une synergie d’action pour I’activité antiinflammatoire, en associant ces

deux agents.
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Revendications

Association comprenant un extrait de Garcinia mangostana et un jus
d’Avena sativa fraiche.

Association selon la revendication 1, caractérisée en ce que 1’extrait de
Garcinia mangostana est un extrait de péricarpe du fruit de Garcinia
mangostana.

Association selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que
I’extrait de Garcinia mangostana est un extrait hydro-alcoolique.
Association selon 1’une quelconque des revendications 1 a 3, ca-
ractérisée en ce que le jus d’Avenasativa fraiche est un jus de parties
acriennes d’avoine, en particulier un jus de parties aériennes de
plantules d’avoine.

Association selon I’une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé
en ce que le jus d’Avenasativa fraiche, particulicrement le jus des parties
acriennes d’avoine fraiche ou de plantules d’avoine fraiche, est obtenu
par un traitement thermomécanique comprenant ou consistant en une
opération de trituration des plantes fraiches, en particulier desdites
parties aériennes, par cisaillement a des températures comprises entre
60°C et 300°C, de préférence entre 60°C et 150 OC, plus particu-
lierement entre 75°C et 140°C, plus particulierement encore entre 80°C
et 130°C et encore plus particulicrement aux environs de 120°C.
Association selon 1’une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé
en ce que le jus d’Avenasativa fraiche, particulicrement le jus des parties
acriennes d’avoine fraiche ou de plantules d’avoine fraiche, comprend
un taux de matiere seche compris entre 2 et 20% de matiere seche, parti-
culicrement entre 4 et 18%, plus particulierement encore entre 5 et 15%
de matiere seche en poids, par rapport au poids du jus.

Association selon 1’une quelconque des revendications 1 a 6, pour son
utilisation dans le traitement de 1’inflammation induite par C.acnes.
Association selon 1’une quelconque des revendications 1 a 6, pour son
utilisation dans le traitement d’une peau acnéique.

Composition cosmétique ou dermatologique comprenant une association
selon I’une quelconque des revendications 1 a 6 avec au moins un
excipient cosmétiquement ou dermatologiquement acceptable.
Composition selon la revendication 9, caractérisée en ce qu’elle
comprend de 0,001% a 5%, de préférence de 0,005 a 1% d’extrait de

Garcinia mangostana en poids d’extrait sec par rapport au poids total de
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la composition.

[Revendication 11] Composition selon la revendication 9 ou 10, caractérisée en ce que le jus
d’Avenasativa fraiche, particulicrement le jus des parties aériennes
d’avoine fraiche ou de plantules d’avoine fraiche, est présent dans la
composition cosmétique ou dermatologique a une teneur d’environ 0,1 a
10% en poids, particulierement d’environ 0,2 2 5% en poids, plus parti-
culierement encore de 0,5 a 2% en poids, voire encore environ 1% en
poids, par rapport au poids total de la composition.

[Revendication 12] Composition selon 1’'une quelconque des revendications 9 a 11, ca-
ractérisée en ce qu’elle se présente sous une forme adaptée a une ap-
plication topique.

[Revendication 13] Composition selon 1’'une quelconque des revendications 9 a 12, pour son
utilisation dans le traitement de 1’inflammation induite par C.acnes.

[Revendication 14] Composition selon 1’'une quelconque des revendications 9 a 13, pour son

utilisation dans le traitement d’une peau acnéique.
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