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Utilisation d’un extrait de Nephelium lappaceum pour augmenter la fermeté de la peau

et/ou des muqueuses

La présente invention concerne le domaine de la cosmétique et de la dermatologie, en particulier
la nouvelle utilisation cosmétique et/ou dermatologique d’un extrait de la plante Nephelium

lappaceum pour augmenter la fermeté et/ou I’élasticité de la peau et/ou des muqueuses.

Le collageéne est une protéine constitutive majeure de la matrice extra-cellulaire (MEC) présente
en grande quantité dans les tissus vertébrés. 1l fait partie d’'une superfamille de 29 membres
distincts, dont les collagenes fibrillaires. Le collagéne de type I en est I’exemple le plus connu mais
le collagéne de type V est aussi un collagéne fibrillaire. On retrouve le collagéne de type V dans
les mémes tissus que le collagéne de type I, et il est connu pour aider a 1’assemblage des fibres
hétérogenes composées de ces 2 types de collageéne. Ils assurent donc le maintien des structures et
conférent aux tissus leur résistance mécanique. Ainsi au niveau du derme, il contribue a la fermeté
de ces tissus, donc a la fermeté de la peau.

Au cours du vieillissement intrinséque des tissus, particulicrement du derme et de 1’épiderme,
I’expression du collagéne diminue, induisant un relachement de ces tissus, donc une perte de
tonicité et de fermeté de la peau. Différents facteurs extrinséques sont également responsables de
perte de fermeté de la peau et/ou des muqueuses notamment les agents agressifs de I’environnement
tels que les rayonnements UV, la pollution, le tabac. D’autres facteurs intrinseques peuvent
également étre responsables de désorganisation de fibres de collagéne et d’une diminution de
fermeté notamment les variations hormonales, et les variations de tensions au niveau de la peau
et/ou des muqueuses (prise ou perte de poids rapides).

La fibrilline-1 quant a elle est aussi une protéine synthétisée par les fibroblastes, constitutive de la
MEC au niveau du derme. Elle participe a la formation des fibres élastiques constituées d’élastine.
Tout comme le collagene, I’expression de cette protéine diminue au cours du vieillissement de la
peau et/ou d’autres facteurs intrinseques, notamment hormonal et de facteurs extrinseques
notamment de I’environnement, induisant un relachement des tissus élastiques.

Une autre protéine participe a la formation des fibres élastiques, LOX-L (Lysyl oxidase-like). Cette
enzyme permet la réticulation de la tropoélastine, laquelle est ensuite déposée au niveau des
microfibrilles. De méme que le collagéne et la fibrilline-1, son expression va diminuer avec le

temps au niveau de la peau et des muqueuses.
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On citera enfin les protéines CYR61 (Cysteine rich angiogenic inducer 61) régulant certaines
syntheses de la MEC, la fibuline-5 constitutive des fibres élastiques ou encore I’Emiline-1, une
glycoprotéine de la MEC associée aux fibres élastiques. De leur niveau d’expression vont dépendre
la formation et I’agencement correct des fibres élastiques.

Ces protéines, collagéne 1, collagéne V, fibrilline-1, CYR61, Emiline-1, fibuline-5 et LOX-L
constituent par conséquent des cibles privilégiées dans le domaine de la cosmétique et de la
dermatologie, domaines en demande constante d’ingrédients actifs alternatifs pour lutter contre la

perte de fermeté et/ou d’élasticité.

De facon particuliérement surprenante, les inventeurs ont découvert qu’un extrait de la plante
Nephelium lappaceum posséde la propriété d’augmenter la fermeté de la peau et/ou des muqueuses,
notamment en augmentant 1’expression génique et/ou protéique de collagene de type I et/ou de type
V, dans la peau et les muqueuses mais aussi d’augmenter 1’élasticité de la peau et/ou des
muqueuses, notamment en augmentant 1’expression génique et/ou protéique de fibrilline-1, de
LOX-L, de fibuline-5 et d’Emiline-1.

L’extrait selon 1’invention est un extrait de la plante N. lappaceum. On trouve cet arbre, aussi
appelée ramboutan, en Asie du sud-est, notamment en Malaisie et Indonésie. 1l s’agit d’un arbre de
10 a 20 metres de hauteur, produisant une grande quantité de fruits. Ce fruit, comestible, est connu
pour ses propriétés organoleptiques, il contient des doses importantes de sucres, de vitamine C et
de fer. Des décoctions de racines ou de feuilles séchées ont aussi été utilisées pour lutter contre la
fievre.

La provenance de la plante a partir de laquelle est préparé 1’extrait selon I’invention est le Vietnam.
L’extrait selon I’invention présente I’avantage d’étre efficace sur plusieurs types de collagenes : le
collagene de type I et de type V. L’extrait permet donc d’augmenter la fermeté de la peau et/ou des
muqueuses en augmentant 1’expression génique et/ou protéique de collagéne de type I, tout en
augmentant en complément I’expression d’autres composants de la MEC tels que le collagene de
type V ou en diminuant I’expression de CYR61. Un autre avantage encore de I’extrait selon
I’invention est qu’il permet d’augmenter 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses en augmentant
I’expression génique et/ou protéique de la fibrilline-1 mais aussi de LOX-L, de fibuline-5 et
d’Emiline-1. Cet extrait permet donc de cibler plusieurs types de protéines de la MEC, en faisant

un ingrédient cosmétique et/ou dermatologique complet.
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L’extrait selon I’invention présente en outre 1’avantage d’étre un ingrédient facilement formulable,
et pouvant étre facilement fabriqué a 1’échelle industrielle. Il s’agit d’un ingrédient actif

topiquement acceptable pour la peau et les muqueuses, qui ne présente pas de risque d’allergie.

Un gel commercial pour le corps possédant un effet fermeté et comprenant 10 extraits de plantes,
dont un extrait de N. lappaceum, a été décrit. Toutefois, I’ingrédient actif sur la fermeté est un
extrait de poivre comprenant de la capsaicine et aucune activité sur la fermeté, en particulier choisie
parmi la fermeté, une activité anti-cellulite et une activité amincissante, n’est associée a 1’extrait
de N. lappaceum.

La demande KR20060007083 décrit une composition cosmétique comprenant un extrait de N.
lappaceum, ladite composition étant utilisée comme agent blanchissant de la peau.

Des extraits de la plante préparés par extraction dans différents solvants dont 1’éthanol ont été
décrits pour leur activité anti-radicalaire dans la demande WO2008066370. De méme, la demande
JP2002145730 divulgue plusieurs effets dont un effet hydratant et anti-oxydant des graines de la
plante N. lappaceum.

Lourith et al. (2017, Anais da Academia Brasileira de Ciencias, 89, 577-589) décrit par ailleurs des
extraits de péricarpe de litchi (Litchi chinensis) et de N. lappaceum comme possédant une activité
anti-collagénase. Mais nulle part dans ce document n’est décrit 1’utilisation d’un extrait de N.
lappaceum pour augmenter la fermeté de la peau, ni pour augmenter 1’expression de collagéne de
type I ou V en particulier. Il n’est pas non plus fait mention d’un extrait de feuilles de N. lappaceum.
En outre, ce document fait état de 1’ utilisation préférentielle de I’extrait de litchee dans des produits
cosmétiques anti-age, plutdot que de I’extrait de N. lappaceum.

Enfin, la demande KR20090056521 décrit un extrait de N. lappaceum et de litchi (Litchi chinensis)
dans une composition cosmétique pour la peau, possédant un effet anti-ride et permettant d’inhiber
la dégradation du collagene par les métalloprotéinases (MMP), notamment les MMP-1. Toutefois,
il n’est pas décrit dans cet art antérieur un effet d’augmentation de 1’expression protéique et/ou
génique de collagéne de type I ni V par un extrait de N. lappaceum, en particulier par un extrait de
feuilles. Il n’y est pas divulgué non plus un effet sur I’augmentation de la fermeté de la peau par
cet extrait dans cette demande de brevet. Par ailleurs, elle décrit un effet d’inhibition de protéinases
responsables d’une dégradation de collagéne, mais pas d’une augmentation de I’expression de
collagene de type I ni de type V en particulier. Ainsi a la connaissance de la demanderesse, aucun

document ne décrit I’utilisation d’un extrait de la plante N. lappaceum pour augmenter la fermeté
3
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ni I’élasticité de la peau et/ou des muqueuses ni pour augmenter 1’expression de collagene de type
Ietdetype V, de fibuline-1, d’Emiline-1, de LOX-L et/ou de fibrilline, et/ou diminuer I’expression

de CYRO61, dans la peau et/ou les muqueuses.

Ainsi, I'invention concerne selon un premier objet 1’utilisation cosmétique d’un extrait de N.
lappaceum pour augmenter la fermeté de la peau et/ou des muqueuses.

L’invention concerne selon un second objet I’utilisation cosmétique d’un extrait de N. lappaceum
pour augmenter 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses. On distingue en effet au sens de
I’invention une efficacité sur la fermeté, d’une efficacité sur 1’élasticité de la peau et/ou des
muqueuses. La fermeté est étroitement liée a la densité de la matrice extracellulaire, notamment
mais non exclusivement a I’expression des collageénes. L’élasticité est liée a la formation et
I’assemblage des fibres élastiques, auxquelles les protéines fibrilline-1, LOX-L, fibuline-5 et
Emiline-1 participent.

On entend au sens de la présente invention par « utilisation cosmétique » une utilisation non
thérapeutique, c’est-a-dire destinée a étre appliquée sur tout ou partie d’une zone de peau ou de
muqueuse saine, non pathologique. On entend par « zone de peau saine et/ou muqueuse saine »,
une zone de peau et/ou de muqueuse sur laquelle est appliquée 1’extrait selon I’invention et
qualifiée de « non pathologique » par un dermatologue, c’est a dire ne présentant pas d’infection,
de cicatrice, de maladie ou d’affection cutanée telle que candidose, impétigo, psoriasis, eczéma,
acné ou dermatite, ou de plaies ou de blessures et/ou autres dermatoses.

L’extrait selon I’invention peut étre appliqué sur tout ou partie de peau du corps et/ou du visage ou
I’augmentation de fermeté et/ou d’élasticité est souhaitée, préférentiellement les jambes, les
cuisses, les bras, le ventre, le décolleté, le cou, tout ou partie du visage, préférentiellement les joues,
le front, le menton, les lévres, le contour des lévres, le contour des yeux, la zone dite «en T » du
visage. Au sens de la présente invention, la peau inclut le cuir chevelu.

On entend au sens de la présente invention par « collagéne » le collagéne de type 1, I11, IV, V, VI,
VII, XII, XIII, XTIV, XVI, XVII, XVII, XXIV et/ou XXIX présents dans la peau et/ou les
muqueuses. Préférentiellement selon 1’invention, il s’agit de collagéne de type 1 et/ou V, encore
préférentiellement le collagene de type 1.

On entend par ailleurs par «fibrilline » la fibrilline-1, fibrilline-2 et/ou fibrilline-3,

préférentiellement la fibrilline-1 présente au niveau de la peau et/ou des muqueuses.
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L’extrait de N. lappaceum selon I’invention est un ingrédient topiquement acceptable. On entend
par « topiquement acceptable », un ingrédient adapté a une application par voie topique, non
toxique, non irritant pour la peau et/ou les muqueuses, n’induisant pas de réponse allergique, qui
n’est pas instable sur le plan chimique. L’utilisation de 1’extrait selon la présente invention peut
étre par voie orale ou topique. Avantageusement, elle est par voie topique. On entend par « voie
topique », I’application locale directe et/ou la vaporisation de 1’ingrédient sur la surface de la peau
et/ou des muqueuses.

On entend par « muqueuse », la muqueuse oculaire, la muqueuse vaginale, la muqueuse uro-
génitale, la muqueuse anale, la muqueuse nasale et/ou la muqueuse buccale, labiale et/ou gingivale,

préférentiellement, les muqueuses labiales et/ou buccales.

On entend au sens de la présente invention par « augmenter la fermeté de la peau et/ou des
muqueuses » une augmentation de la fermeté au niveau de la peau et/ou des muqueuses d’au moins
1%, préférentiellement d’au moins 3%, encore avantageusement d’au moins 5% en présence d’un
extrait de N. lappaceum selon I’invention. Dans un mode de réalisation avantageux de I’invention,
il s’agit d’une augmentation mesurée in vivo, préférentiellement sur la peau du visage humain.
Encore préférentiellement, cette augmentation de la fermeté de la peau du visage humain est
mesurée aprés application d’une créme comprenant un extrait de feuilles de N. lappaceum,
préférentiellement présent en quantité de 0,1%, en poids par rapport au poids total de la créme.
Alternativement, I’extrait de feuilles sera présent en quantité de 2% en poids par rapport au poids
total de la créme. Dans ce cas, il s’agira d’un extrait préparé dans 1’eau en conditions subcritiques
dans les conditions décrites dans 1’exemple le).

Dans un mode avantageux de réalisation de I’invention, la créme est appliquée sur I’hémivisage
d’une population de 30 femmes agées de 55 a 65 ans, et la mesure de ’augmentation de fermeté
est effectuée apres 28 et 56 jours d’application quotidienne de ladite créme, en comparaison de
I’application dans les mémes conditions d’une créme placebo qui ne comprend pas 1’extrait de
feuilles de N. lappaceum.

La mesure in vivo de la fermeté pourra étre effectuée selon les méthodes classiques connues de
I’homme de 1’art, notamment par mesure a I’aide d’un cutomeétre, d’'un Tonoderm™, d’un
DynaSKIN® associé a un dermaTOP ou par I’intermédiaire d’un appareil nommé SkinFibroMeter

(Delfin). Dans un mode particulicrement avantageux de réalisation de I’invention, la fermeté est
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évaluée par mesure de la répartition des volumes de la peau soumise a déformation sous pression

du SkinFibroMeter, permettant d’évaluer les propriétés biomécaniques de la peau.

On entend en outre par « augmenter 1’élasticité » de la peau et/ou des muqueuses une augmentation
de 1’élasticité mesurée in vivo, d’au moins 2%, avantageusement d’au moins 4%, encore
avantageusement d’au moins 6% en présence de I’extrait selon I’invention par rapport a 1’élasticité
détectée en 1’absence de I’extrait. Dans un mode de réalisation préférentiel de I’invention, cette
mesure est effectuée sur la peau du visage humain. Encore préférentiellement, I’augmentation de
I’élasticité de 1a peau du visage humain est mesurée en présence d’une créme comprenant un extrait
de feuilles de N. lappaceum, avantageusement présent en quantité de 1% en poids par rapport au
poids total de la créme. Alternativement, 1’extrait de feuilles sera présent en quantité de 2% en
poids par rapport au poids total de la creme. Dans ce cas, il s’agira d’un extrait préparé dans I’eau
en conditions subcritiques dans les conditions décrites dans I’exemple le).

Dans un mode avantageux de réalisation de I’invention, la créme est appliquée sur I’hémivisage
d’une population de 30 femmes agées de 55 a 65 ans, et la mesure de 1’élasticité est effectuée apres
28 et 56 jours d’application quotidienne de ladite créme, en comparaison de 1’application dans les
mémes conditions d’une créme placebo qui ne comprend pas I’extrait de feuilles de N. lappaceum.
La mesure de 1’élasticité pourra étre effectuée a 1’aide d’un ballistomeétre, d’un cornéomeétre ou
d’un cutometre. Dans un mode de réalisation avantageux, elle sera mesurée par cutométrie,
technique permettant de mesurer la déformation mécanique de la peau soumise a succion.

La méthode dite de projection a franges permettra de mesurer in vivo les rides. Ainsi dans le cadre
de la présente invention, on entend par « diminuer les rides » une diminution d’au moins 0,5%,
préférentiellement d’au moins 1%, encore préférentiellement d’au moins 2% des fines rides en
présence de 1’extrait selon 1’invention par rapport au niveau de fines rides mesuré en 1’absence de
I’extrait. Dans un mode de réalisation préférentiel de I’invention, cette mesure est effectuée sur la
peau du visage humain. Encore préférentiellement, la diminution des fines rides de la peau du
visage humain est mesurée en présence d’une créme comprenant un extrait de feuilles de N.
lappaceum, avantageusement présent en quantité de 1% en poids par rapport au poids total de la
creme. Alternativement, 1’extrait de feuilles sera présent en quantité de 2% en poids par rapport au
poids total de la creme. Dans ce cas, il s’agira d’un extrait préparé dans I’eau en conditions

subcritiques dans les conditions décrites dans I’exemple le).
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Dans un mode avantageux de réalisation de I’invention, la créme est appliquée sur I’hémivisage
d’une population de 30 femmes agées de 55 a 65 ans, et la mesure des fines rides est effectuée
apres 28 et 56 jours d’application quotidienne de ladite creme, en comparaison de 1’application
dans les mémes conditions d’une créme placebo qui ne comprend pas 1’extrait de feuilles de N.

lappaceum.

Dans un mode avantageux de réalisation de I’invention, ’extrait de N. lappaceum n’est pas
combiné a un quelconque extrait de la plante L. chinensis. De facon particuli¢re, 1’extrait selon
I’invention n’est préférentiellement pas combiné a un extrait de fruit de L. chinensis.

De méme, I’extrait selon I’invention n’est préférentiellement pas combiné a de la capsaicine
(numéro CAS 404-86-4 ; masse molaire 305,418 g/mol) ou un quelconque extrait de plante en
comprenant. De facon particuliere, 1’extrait selon I'invention n’est pas combiné a un extrait de fruit

d’une quelconque espece de plante du genre Capsicum comprenant de la capsaicine.

Un objet de la présente invention est donc I'utilisation cosmétique d’un extrait de N. lappaceum
pour augmenter la fermeté et/ou 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses, en augmentant
I’expression génique et/ou protéique de collagene de type 1, de type V, d’Emiline-1, de fibuline-5,
de fibrilline, préférentiellement de fibrilline-1, et/ou de LOX-L, et/ou en diminuant I’expression de
CYR6I.

En particulier, un objet de la présente invention est donc 'utilisation cosmétique d’un extrait de N.
lappaceum pour augmenter la fermeté de la peau et/ou des muqueuses, en augmentant I’expression
génique et/ou protéique de collagéne de type I et/ou de type V et/ou en diminuant I’expression de
CYRO61. Un autre objet particulier de la présente invention est 1’utilisation cosmétique d’un extrait
de N. lappaceum pour augmenter 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses, en augmentant
I’expression génique et/ou protéique d’Emiline-1, de fibuline-5, de fibrilline, préférentiellement de
fibrilline-1, et/ou de LOX-L.

Dans le cadre de I’invention, on entend par « augmentation génique » une augmentation des ARNm

codant la protéine d’intérét.

Au sens de la présente invention, on entend par « augmenter 1’expression génique et/ou protéique
de collagéne » une augmentation de 1’expression protéique et/ou génique du collagene d’au moins

4%, préférentiellement d’au moins 20%, encore préférentiellement d’au moins 50%,
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avantageusement d’au moins 100%, et trés avantageusement d’au moins 400%, en présence de
I’extrait de N. lappaceum selon I’invention, par rapport a I’expression protéique et/ou génique de
collagene détectée en 1’absence de I’extrait.

Dans un mode de réalisation avantageux de I’'invention, I’expression de collageéne est 1’expression
protéique de collagene de type I et/ou V, encore préférentiellement de collagéne de type I
Préférentiellement, ladite expression est mesurée dans des fibroblastes humains qualifiés de
normaux, c’est-a-dire non pathologiques, encore préférentiellement en présence d’un extrait de N.
lappaceum selon I’invention, avantageusement en présence de 1’extrait 1a) ou de I’extrait le).
Préférentiellement, I’expression protéique de collagéne de type I et/ou V est mesurée par technique
immunohistochimique a 1’aide d’un anticorps anti-collagene telle que décrite dans les conditions
de I’exemple 2.

Dans un mode particulie¢rement avantageux de réalisation de I’invention, un extrait de feuilles de
N. lappaceum est utilisé pour augmenter la fermeté de la peau et/ou des muqueuses en augmentant
I’expression génique et/ou protéique, préférentiellement protéique, de collagene de type I et/ou V,
préférentiellement de type 1.

Dans un mode alternatif de réalisation de I’invention, un extrait de feuilles de N. lappaceum est
utilisé pour augmenter la fermeté de la peau et/ou des muqueuses en diminuant 1’expression
génique et/ou protéique, préférentiellement protéique de CYRO61.

On entend par « diminuer 1’expression génique et/ou protéique de CYR61 » une diminution de
I’expression génique et/ou protéique d’au moins 4%, préférentiellement d’au moins 15%, encore
préférentiellement d’au moins 30% en présence de I’extrait de N. lappaceum selon I’invention, par
rapport au niveau d’expression protéique et/ou génique de CYRG61 détecté en 1’absence de I’extrait.
Dans un mode de réalisation avantageux, il s’agit d’une diminution de 1’expression protéique de
CYRG61, avantageusement mesurée dans des fibroblastes humains normaux, c’est-a-dire non
pathologiques, encore préférentiellement mesurée en présence d’un extrait de N. lappaceum selon
I’invention, trés avantageusement en présence de 1’extrait 1a) ou le), dans les conditions décrites
dans I’exemple 5.

En outre, on entend par « augmenter I’expression génique et/ou protéique de fibrilline » augmenter
I’expression protéique et/ou génique de fibrilline d’au moins 30%, préférentiellement d’au moins
50%, encore préférentiellement d’au moins 100%, avantageusement d’au moins 150% et tres
avantageusement d’au moins 200% en présence de 1’extrait de N. lappaceum selon I’invention par

rapport au niveau d’expression protéique et/ou génique de fibrilline détecté en 1’absence de
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I’extrait. Dans un mode de réalisation avantageux, il s’agit d’une augmentation de 1’expression
protéique de fibrilline-1, avantageusement mesurée dans des fibroblastes humains normaux, c’est-
a-dire non pathologiques, encore préférentiellement mesurée en présence d’un extrait de N.
lappaceum, avantageusement en présence de I’extrait 1a) ou de 1’extrait le), dans les conditions
décrites dans 1’exemple 4.

Ainsi selon I’invention, I’extrait de N. lappaceum est utilisé pour augmenter 1’élasticité de la peau
et/ou des muqueuses, en augmentant 1’expression de fibrilline, avantageusement de fibrilline-1.
Dans un mode de réalisation alternatif de 1’invention, 1’extrait de N. lappaceum est utilisé¢ pour
augmenter 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses en augmentant 1’expression génique et/ou
protéique de LOX-L. On entend au sens de I’invention par « augmenter I’expression génique et/ou
protéique de LOX-L » une augmentation d’au moins 2%, préférentiellement d’au moins 5%,
encore préférentiellement d’au moins 10% et trés préférentiellement d’au moins 15% de
I’expression génique et/ou protéique de LOX-L en présence de I’extrait de N. lappaceum selon
I’invention par rapport au niveau d’expression protéique et/ou génique de LOX-L détecté en
I’absence de I’extrait. Dans un mode de réalisation avantageux, il s’agit d’une augmentation de
I’expression protéique de LOX-L, avantageusement mesurée dans des fibroblastes humains
normaux, c’est-a-dire non pathologiques, encore préférentiellement mesurée en présence d’un
extrait de V. lappaceum selon I’invention, trés avantageusement en présence de I’extrait 1a) ou le).
Dans un autre mode de réalisation alternatif de I’invention, I’extrait augmente 1’élasticité de la peau
et/ou des muqueuses en augmentant 1’expression génique et/ou protéique de fibuline-5. On entend
au sens de I'invention par « augmenter I’expression génique et/ou protéique de fibuline-5 » une
augmentation d’au moins 2%, préférentiellement d’au moins 5%, encore préférentiellement d’au
moins 10% et trés préférentiellement d’au moins 15% de 1’expression génique et/ou protéique de
fibulin-5 en présence de 1’extrait de N. lappaceum selon I’invention, par rapport au niveau
d’expression protéique et/ou génique de fibuline-5 détecté en I’absence de I’extrait. Dans un mode
de réalisation avantageux, il s’agit d’'une augmentation de 1’expression protéique de fibuline-5,
avantageusement mesurée dans des fibroblastes humains normaux, ¢’est-a-dire non pathologiques,
encore préférentiellement mesurée en présence d’un extrait de N. lappaceum selon I’invention, trés
avantageusement en présence de ’extrait 1a) ou le).

Dans encore un autre mode de réalisation alternatif de ’invention, I’extrait augmente 1’élasticité
de la peau et/ou des muqueuses en augmentant 1’expression génique et/ou protéique d’Emiline-1.

On entend ainsi au sens de I'invention par « augmenter 1’expression génique et/ou protéique
9



10

15

20

25

30

WO 2018/203000 PCT/FR2018/051095

d’Emiline-1 » une augmentation de 1’expression protéique et/ou génique d’Emiline-1 d’au moins
2%, préférentiellement d’au moins 5%, encore préférentiellement d’au moins 10% et tres
préférentiellement d’au moins 15% en présence de 1’extrait de N. lappaceum selon I’invention par
rapport au niveau d’expression protéique et/ou génique d’Emiline-1 détecté en 1’absence de
I’extrait. Dans un mode de réalisation avantageux, il s’agit d’une augmentation de 1’expression
protéique d’Emiline-1, avantageusement mesurée dans des fibroblastes humains normaux, c’est-a-
dire non pathologiques, encore préférentiellement mesurée en présence d’un extrait de N.

lappaceum selon I’invention, trés avantageusement en présence de 1’extrait 1a) ou le).

Un objet de la présente invention est donc I'utilisation cosmétique d’un extrait de N. lappaceum
pour augmenter 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses, en augmentant 1’expression génique
et/ou protéique de fibrilline-1, de LOX-L, de fibuline-5 et/ou d’Emiline-1. Dans un mode
avantageux de réalisation de 1’invention, un extrait de feuilles et/ou de branches et/ou d’écorce
et/ou de tige et/ou de graines, préférentiellement de feuilles, de N. lappaceum est utilisé pour
augmenter 1’expression génique et/ou protéique de fibrilline-1, de LOX-L, de fibuline-5 et/ou
d’Emiline-1, préférentiellement de fibrilline-1, encore préférentiellement 1’expression protéique de

fibrilline-1, pour augmenter 1’€élasticité de la peau et/ou des muqueuses.

L’extrait peut étre tout ou partie de la plante N. lappaceum choisi parmi I’écorce, les feuilles, les
branches, la tige, le fruit entier, la pulpe du {fruit, les graines, le péricarpe, la racine.
Préférentiellement selon I’invention, I’extrait est un extrait de feuilles et/ou de graines et/ou de
pulpe et/ou de branche. Encore préférentiellement, 1’extrait est un extrait de feuilles. La plante
enticre ou la partie de la plante concernée est préférentiellement séchée et/ou broyée avant
extraction.

On entend au sens de la présente invention par « pulpe » le fruit sans le péricarpe et sans la graine.
On entend par « péricarpe » I’enveloppe du fruit, qualifiée aussi de coque. On entend encore par
« écorce » 1’écorce de I'arbre et/ou des branches. Ainsi, on entend par « branche » le bois et

I’écorce. On entend par « graine » la graine sans la pulpe.

L’extrait peut étre obtenu par différentes méthodes d’extraction connues de ’homme du métier,
choisis parmi la macération, la décoction a chaud, par broyage dont le broyage aux ultrasons, a

2
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subcritiques. Préférentiellement, 1’extraction est réalisée par macération. Dans un mode
particulierement avantageux de réalisation, 1’extraction est réalisée dans 1’eau en conditions
subcritiques. Avantageusement, 1’extraction n’est pas réalisée en conditions supercritiques (CO2).
L’extraction pourra étre réalisée a une température allant de 4°C a 300°C, y inclus la température
ambiante, c’est-a-dire une température de 20°C. Dans un mode préférentiel de réalisation de
I’invention, I’extraction sera réalisée a une température de 60°C a 90°C, préférentiellement de 70°C
a 85°C, encore préférentiellement a une température de 80°C.

Dans un mode alternatif de réalisation de I’'invention, 1’extraction sera conduite a une température
de 4°C a 25°C, encore préférentiellement de 4°C a 20°C, encore avantageusement a température
ambiante, c¢’est-a-dire a 20°C.

Dans encore un autre mode alternatif de réalisation de 1’invention, 1’extraction sera réalisée dans
I’eau en conditions subcritiques, a une température allant de 100°C a 374°C, avantageusement de
120°C a 250°C, encore avantageusement a 120°C. L’extraction peut étre réalisée a une température
donnée unique ou a des températures successives croissantes. Dans un mode de réalisation
avantageux de l'invention, l’extraction sera réalisée séquentiellement a trois températures
croissantes de 120°C, 140°C et 160°C.

On entend par extraction en « conditions subcritiques » une extraction en présence d’eau, dans des
conditions de température supérieures a 100°C et de pression inférieure a 221 bars, telle que 1’eau
reste a I’état liquide mais posséde une viscosité et une tension de surface inférieures a celle de I’eau
a température ambiante, augmentant sa constante diélectrique.

Ainsi, la pression d’extraction sera comprise entre 150 bars et 250 bars, préférentiellement entre
200 et 221bars, avantageusement dans un autoclave d’extraction sous pression.

L’extraction peut étre conduite durant une période de 30 minutes a 24 heures, préférentiellement
de 30 minutes a 12 heures, encore préférentiellement durant une période de 1 heure a 5 heures, et
encore avantageusement durant une période de 1 heure a 2 heures. Trés avantageusement,
I’extraction sera conduite durant une période de 1 heure.

L’extrait selon I’invention pourra étre obtenu par extraction dans un solvant ou mélange de solvant
de préférence un solvant polaire protique, et avantageusement dans 1’eau, un alcool, un glycol, un
polyol, un mélange eau/alcool, eau/glycol ou eau/polyol (tels que I’eau en mélange avec éthanol,
glycérol et/ou butyléne glycol et/ou autres glycols tel que xylitol et/ou propanediol, etc.) de 99/1 a
1/99 (p/p), avantageusement dans 1’eau comme unique solvant. Ainsi, dans un mode de réalisation

particulier, I’extrait est un extrait de feuille préparé dans I’eau comme unique solvant.
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De facon particuliere, I’extrait est obtenu par extraction aqueuse. Au sens de la présente invention,
on entend par « extrait obtenu par extraction aqueuse » tout extrait obtenu par extraction avec une
solution aqueuse contenant plus de 60% en poids, avantageusement au moins 70% en poids, en
particulier au moins 80% en poids, plus particulierement au moins 90% en poids, de facon
particuliére au moins 95% en poids, d’eau par rapport au poids total de la solution aqueuse, encore
plus avantageusement ne contenant pas de glycol et de facon particuliere ne contenant pas d’alcool,
plus particulierement ne contenant que de 1’eau.

Dans un mode de réalisation alternatif, 1’extrait est obtenu par extraction dans un mélange de

propanediol et d’eau en proportion respective (80, 20 ; v/v).

Dans un autre mode alternatif de réalisation de I’invention, I’extraction pourra par ailleurs étre
réalisée en présence d’un surfactant non ionique, préférentiellement choisi parmi du lauryl
glucoside commercialisé sous le nom de Plantacare® 1200UP par BASF ou encore du
caprylyl/capryl glucoside (Plantacare® 810 UP), préférentiellement du caprylyl/capryl glucoside
(Plantacare® 810 UP). La concentration en poids du surfactant non ionique pourra €tre comprise
entre 0,5% et 5%, avantageusement entre 0,5 et 1%, encore avantageusement elle sera de 1% en

poids par rapport au poids total de I’extrait.

L’extrait peut étre obtenu par extraction d’une quantité de 0,1% a 10 % en poids de matiére fraiche
ou seche, préférentiellement séche, d’au moins une partie de la plante de N. lappaceum par rapport
au poids total du mélange solvant/plante (p/p). Préférentiellement, 1’extrait est obtenu par
extraction d’une quantité de 1% a 10% en poids, avantageusement de 5% a 10%, encore
avantageusement de 10% en poids de matiere seche d’au moins une partie de la plante, par rapport
au poids total du mélange constitué du solvant, préférentiellement I’eau, et de la plante (p/p). Dans
un mode de réalisation particulier de I’invention, I’extrait sera obtenu a partir d’une quantité de
10% en poids d’au moins une partie de la plante par rapport au poids total du mélange
solvant/plante (p/p) puis concentré a 20%. Préférentiellement alors, la partie de plante sera les
graines.

Ainsi, dans un mode avantageux de réalisation de 1’invention, I’extrait est obtenu par macération
dans I’eau comme unique solvant, d’une quantité de 10% en poids de feuilles séchées de la plante
N. lappaceum par rapport au poids total de feuilles et d’eau, a une température de 80°C, durant une

période de 1 heure, dans les conditions décrites dans I’exemple 1a). L’ extrait brut obtenu est ensuite
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décanté, centrifugé puis filtré. L’extrait obtenu pourra &étre éventuellement étre séché et se
présentera sous forme de poudre.

Dans un autre mode de réalisation, 1’extrait est obtenu par macération a partir d’une quantité de 5%
en poids de feuilles séchées de la plante N. lappaceum par rapport au poids total de feuilles et d’eau,
a une température de 80°C, durant une période de 1 heure, dans les conditions décrites dans
I’exemple 1b). L’extrait brut obtenu est ensuite décanté, centrifugé puis filtré.

Dans encore un autre mode de réalisation de I’invention, 1’extrait est obtenu par macération a partir
d’une quantité de 10% en poids de branche séchée de la plante N. lappaceum par rapport au poids
total de branche et d’eau, a température ambiante, c’est-a-dire a une température de 20°C, durant
une période de 2 heures, dans les conditions décrites dans I’exemple 1c). Avantageusement dans
ce cas, I’extraction est effectuée en présence d’une concentration en poids de 1% de caprylyl/capryl
glucoside (Plantacare® 8§10 UP). L’extrait brut obtenu est ensuite décanté, centrifugé puis filtré.
Dans un 4°™ mode de réalisation de I’invention, I’extraction est réalisée par macération a partir
d’une quantité de 10% en poids de feuilles séchée de N. lappaceum dans un mélange
propanediol/eau (80, 20 ; v/v) a une température de 80°C durant une période de 1 heure, dans les
conditions décrites dans I’exemple 1d). L’extrait brut obtenu est ensuite décanté, centrifugé puis
filtré.

Dans un 5°™ mode de réalisation de I’invention, I’extraction est réalisée par extraction dans 1’eau
en conditions subcritiques, d’une quantité de 10% en poids de feuilles séchée de N. lappaceum
dans un autoclave d’extraction sous pression, a une température de 250°C, sous pression de 250
bars dans les conditions décrites dans I’exemple le). L’extrait brut obtenu est ensuite décanté,
centrifugé puis filtré. L’extrait obtenu pourra étre éventuellement étre séché.

Dans un 6°™ mode de réalisation de 1’invention, I’extraction sera réalisée par macération d’une
quantité de 10% en poids de la pulpe du fruit par rapport au poids total de pulpe et de I’eau comme
unique solvant, a une température de 80°C, durant une période de 1 heure, dans les conditions
décrites dans ’exemple 1f). Alternativement, I’extraction de pulpe pourra étre réalisée a partir
d’une quantité de 10% en poids de pulpe, dans un mélange propanediol/eau (80, 20 ; v/v) a une
température de 80°C durant une période de 1 heure. Dans encore un autre mode de réalisation
alternatif, I’extraction de pulpe pourra étre effectuée par extraction dans 1’eau en conditions
subcritiques. L’extrait brut obtenu est ensuite décanté, centrifugé puis filtré.

Dans un 7°™ mode de réalisation de I’invention, 1’extraction sera réalisée par macération d’une

quantité de 10% de graines en poids par rapport au poids total des graines et de I’eau comme unique
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solvant, a température ambiante, c’est-a-dire a 20°C, durant une période de 2 heures, dans les
conditions décrites dans I’exemple 1g). Alternativement, I’extraction de graines pourra étre réalisée
a partir d’une quantité de 10% en poids de graines, dans un mélange propanediol/eau (80, 20 ; v/v)
a une température de 80°C durant une période de 1 heure. Dans encore un autre mode de réalisation
alternatif, 1’extraction de graines pourra étre effectuée par extraction dans 1’eau en conditions

subcritiques. L’extrait brut obtenu est ensuite décanté, centrifugé puis filtré.

L’extrait obtenu et utilisé selon 1’invention peut étre ensuite centrifugé et/ou filtré et/ou distillé
pour récupérer la fraction soluble, préférentiellement la fraction hydrosoluble. Préférentiellement,
le surnageant obtenu est ensuite filtré, avantageusement a un seuil de coupure de 0,45 pm. Des
étapes supplémentaires de décoloration et/ou désodorisation peuvent étre effectuées sur 1’extrait a
n’importe quel stade de 1’extraction et selon les techniques connues par I’Homme du métier. De
fagon particulicre, 1’extrait pourra étre décoloré au charbon actif.

L’extrait peut étre ensuite concentré par évaporation du solvant ou séché par exemple par
lyophilisation ou par atomisation en présence de maltodextrines. L’extrait se présentera alors sous
forme de poudre.

Ainsi dans un mode de réalisation préférentiel de 1’invention, ’extrait obtenu sera atomisé en
présence d’une concentration en poids de maltodextrines comprise entre 20% et 90%,
préférentiellement entre 40 et 80%, encore préférentiellement de 70 a 80% par rapport au poids
total de la poudre obtenue.

Dans un mode particulier de réalisation de I’invention, notamment pour son utilisation en

dermatologie, I’extrait de N. lappaceum obtenu est stérilisé.

L’extrait peut étre utilisé seul sous forme d’ingrédient cosmétique ou dermatologique, ou dans une
composition cosmétique ou dermatologique, comprenant au moins un excipient cosmétiquement
ou dermatologiquement acceptable.

Lorsqu’il est utilisé seul sous forme d’ingrédient cosmétique ou dermatologique, il est
préférentiellement solubilisé dans et/ou dilué dans un solvant notamment polaire, tel que I’eau, un
alcool, un polyol, un glycol, tel que le pentylene glycol et/ou le butyléne glycol et/ou I’hexyléne
glycol et/ou le caprylyl glycol, ou un de leurs mélanges, préférentiellement un mélange
hydroglycolique, encore préférentiellement contenant un glycol choisi parmi I’hexyléne glycol, le

caprylyl glycol et leurs mélanges. Avantageusement l'extrait obtenu est dilué et/ou soluble dans
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une solution aqueuse contenant de 1’hexyléne glycol, en particulier contenant entre 0,1 et 10 % en
poids de I’hexylene glycol, préférentiellement entre 0,5 et 5 % en poids d’hexyleéne glycol, par
rapport au poids total la solution aqueuse. Avantageusement 'extrait obtenu est dilué et/ou soluble
dans une solution aqueuse contenant du caprylyl glycol, en particulier contenant entre 0,01 et 5 %
en poids de caprylyl glycol, préférentiellement entre 0,1 et 1 % en poids de caprylyl glycol, par
rapport au poids total la solution aqueuse. De facon particuliere, la solution aqueuse dans laquelle
est solubilisée 1’extrait de N. lappaceum selon l'invention comprend de la gomme xanthane, en
particulier entre 0,01 et 5 % en poids de gomme xanthane par rapport au poids total la solution
aqueuse, plus particulierement entre 0,1 et 1 % en poids de gomme xanthane par rapport au poids
total de la solution aqueuse.

De fagon avantageuse, la solution dans laquelle est solubilisé 1’extrait de N. lappaceum selon
lI'invention comprend de I’hexylene glycol, du caprylyl glycol et de la gomme de xanthane.

Dans un mode alternatif de réalisation de I’invention, 1’extrait sera solubilisé dans une solution
aqueuse comprenant de la glycérine a une concentration en poids par rapport au poids total de
I’ingrédient cosmétique de 50% a 85%, avantageusement de 60% a 80%, encore avantageusement
de 79%, du biopropanediol a une concentration en poids par rapport au poids total de I’ingrédient
cosmétique de 5% a 20%, avantageusement de 10%, et de 1’eau.

L’extrait peut aussi étre présent dans une composition cosmétique comprenant en outre au moins
un excipient cosmétiquement acceptable. On entend par « acceptable » un excipient cosmétique ou
non irritant pour la peau, n’induisant pas de réponse allergique, et stable sur le plan chimique.

Un objet de la présente invention concerne donc 1’ utilisation de I’extrait de la plante N. lappaceum
selon I’invention dans une composition cosmétique pour augmenter la fermeté et/ou 1’élasticité de
la peau et/ou des muqueuses, en augmentant I’expression génique et/ou protéique de collagéne de
type I et/ou V, préférentiellement de collagene type I, de LOX-L, de fibuline-5, d’Emiline-1 et/ou
de fibrilline, préférentiellement de fibrilline-1, et/ou en diminuant ’expression de CYR61, au
niveau de la peau et/ou des muqueuses.

La composition cosmétique comprenant 1’extrait de N. lappaceum selon I’invention pourra étre
appliquée, préférentiellement par voie topique, sur tout ou partie du corps et/ou du visage ou une
augmentation de fermeté et/ou d’élasticité est souhaitée, préférentiellement les jambes, les cuisses,
les bras, le ventre, le décolleté, le cou, tout ou partie du visage, préférentiellement les joues, le
front, le menton, les 1évres, le contour des lévres, le contour des yeux, la zone dite «en T » du

visage.
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Dans un mode de réalisation de I’invention, 1’extrait est présent dans la composition cosmétique
ou dermatologique a une concentration de 1.10% % a 10%, préférentiellement de 1.10% % a 5 %,
et encore préférentiellement de 1.10- % a 3% en poids, par rapport au poids total de la composition.
Le ou les excipients pourront étre choisis parmi des agents tensioactifs et/ou émulsifiants, des
conservateurs, des agents tampons, des agents chélatants, des dénaturants, des agents opacifiants,
des ajusteurs de pH, des agents réducteurs, des agents stabilisants, des épaississants, des gélifiants,
des polymeres filmogenes, des charges, des agents matifiants, des agents de brillance, des
pigments, des colorants, des parfums, et leurs mélanges. Le CTFA (Cosmetic Ingrédient
Handbook, Second Edition (1992)) décrit différents excipients cosmétiques adaptés a une
utilisation dans la présente invention.

Avantageusement, le ou les excipients sont choisis dans le groupe comprenant les polyglycérols,
les esters, les polymeres et dérivés de cellulose, les dérivés de lanoline, les phospholipides, les
lactoferrines, les lactoperoxidases, les stabilisants a base de sucrose, la vitamine E et ses dérivés,
les gommes de xanthane, les cires naturelles et synthétiques, les huiles végétales, les triglycérides,
les insaponifiables, les phytostérols, les silicones, les hydrolysats de protéines, les betaines, les
aminoxides, les extraits de plantes, les esters de saccharose, les dioxydes de titane, les glycines, et
les parabens, et encore de préférence parmi le groupe consistant en le stéareth-2, le stéareth-21, le
glycol-15 stéaryle éther, le cétéaryl alcool, le phénoxyéthanol, le méthylparabéne, 1'éthylparabene,
le propylparabéne, le butylparabéne, le butyléne glycol, le caprylyl glycol, les tocophérols naturels,
la glycérine, le dihydroxycetyl sodium phosphate, I'isopropyl hydroxycétyl éther, le glycol stéarate,
la triisononanoine, 'octyl cocoate, le polyacrylamide, l'isoparaffine, le laureth-7, un carbomer, le
propyléne glycol, I'hexyléne glycol, le glycérol, le bisabolol, une diméthicone, I'hydroxyde de
sodium, le PEG 30-dipolyhydroxystérate, les triglycérides caprique/caprylique, le cétéaryl
octanoate, le dibutyl adipate, 1'huile de pépins de raisin, I'huile de jojoba, le sulfate de magnésium,
I'EDTA, une cyclométhicone, la gomme de xanthane, I'acide citrique, le lauryl sulfate de sodium,
les cires et les huiles minérales, l'isostéaryl isostéarate, le dipélargonate de propyléne glycol,
l'isostéarate de propyléne glycol, le PEG 8, la cire d'abeille, les glycérides d'huile de coeur de palme
hydrogénée, I'huile de lanoline, I'huile de sésame, le cétyl lactate, le lanoline alcool, I'huile de ricin,
le dioxyde de titane, le lactose, le saccharose, le polyéthyléne basse densité, une solution isotonique

salée, et leurs mélanges.
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La composition cosmétique selon l'invention peut €tre choisie parmi une solution, aqueuse ou
huileuse, une créme ou un gel aqueux ou un gel huileux, notamment un gel douche, un lait, une
émulsion, une microémulsion ou une nanoémulsion, notamment huile-dans-eau ou eau-dans huile
ou multiple ou siliconée, un masque, un sérum, une lotion, un savon liquide, un pain
dermatologique, une pommade, une mousse, un patch, un produit anhydre, de préférence liquide,
pateux ou solide, par exemple sous forme de poudres de maquillage, de batonnet ou de stick,

notamment sous forme de rouge a levre. De fagon avantageuse, il s'agit d'une créme ou d'un sérum.

La composition utilisée selon 1'invention peut en outre contenir des ingrédients actifs cosmétiques
conduisant a un effet complémentaire ou synergique tels que des actifs anti-ages. On citera parmi
ceux-ci des actifs stimulant la synthése des macromolécules du derme ou empéchant leur
dégradation, des agents stimulant la prolifération des kératinocytes, des agents apaisants,
hydratants, ou encore des agents actifs sur la régulation de la taille des pores et/ou leur ouverture.
Parmi les actifs anti-ages, on citera :

- un agent stimulant la synthése de fibronectine, en particulier un extrait de mais, un tel extrait étant
notamment commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom Deliner™ et le
palmitoyl pentapeptide commercialis€é par la société SEDERMA sous la dénomination
commerciale Matrixil® ;

- un agent stimulant la formation des fibres de collagéne comme un extrait d’ Origanum majorana
commercialisé sous le nom Dermagenist™ par BASF Beauty Care Solutions France.

- un agent stimulant 1’expression du perlécan et du dystroglycan dans la matrice extracellulaire
et/ou dans la membrane basale épithéliale comme par exemple un extrait de Polygonum bistorta
commercialisé sous le nom Perlaura™ par BASF Beauty Care Solutions France.

- un agent de protection du facteur de croissance des fibroblastes (FGF2) de la matrice
extracellulaire contre sa dégradation et/ou sa dénaturation, notamment un extrait d'Hibiscus
abelmoscus tel que décrit dans la demande de brevet au nom de la BASF Beauty Care Solutions
France déposée sous le numéro FR0654316 et commercialisé par BASF Beauty Care Solutions

M

France sous le nom Linefactor ™ et/ou un agent de stimulation de croissance des fibroblastes par
exemple un extrait de soja fermenté contenant des peptides, connu sous le nom de Phytokine ™
commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France et également décrit dans la demande de
brevet EP1119344B1 (Laboratoires Expanscience), et préférentiellement une combinaison de ces

deux extraits ;
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- un agent stimulant la synthése de laminine, en particulier un extrait de malt modifié par
biotechnologie, un tel extrait étant notamment commercialisé par BASF Beauty Care Solutions
France sous le nom Basaline ™ ;

- un agent stimulant l'expression et/ou l'activité de la Hyaluronane synthase 2 (HAS2) tels que les
extraits végétaux décrits dans la demande de brevet FR2893252 et en particulier un extrait aqueux
de Galanga (Alpinia galanga) et commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le
nom Hyalufix ™ ;

- un agent stimulant la synthése de lysyl oxydase like (LOXL) tel qu'un extrait de Geophila
cordifolia et ceux décrits dans la demande de brevet FR2855968, et en particulier un extrait d'aneth
et commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom Lys’lastine ™

- un agent stimulant la synthése d'ATP intracellulaire, notamment un extrait d'algue Laminaria
digitata ;,

- un actif stimulant la synthése des glycosaminoglycanes, tel qu’un produit de fermentation du lait
- un actif stimulateur de collagene tel que le rétinol et/ou la vitamine C ;

- un actif inhibiteur des métalloprotéinases (MMP) telles que plus particulicrement les MMP 1, 2,
3, 9 tel que les rétinoides et dérivés, les oligopeptides et les lipopeptides, les lipoaminoacides,
'extrait de feuilles d’Argania spinosa commercialisé par BASF Beauty Care solutions France SAS

lTM

sous le nom Arganyl ™ ; le lycopéne ; les isoflavones, la quercetine, le kaempferol, 'apigénine.

- un agent de regonflement notamment les sphéres de comblement d’acide hyaluronique
commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France (Hyaluronic Filling Spheres ™).

- un agent pour augmenter I’expression de LOX pour augmenter ’architecture de 1’épiderme
comme par exemple un extrait de Cichorium intybus commercialisé sous le nom de LOX-AGE™
par BASF Beauty Care Solutions France.

- un agent pour augmenter la déglycation du collagéne et/ou augmenter 1’expression du collagéne
de type I tel qu'une combinaison d’un extrait de feuilles de Salvia miltiorrhiza et de niacinamide
commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom CollRepair ™.

- un agent stimulant la synthése de lumican et de collagéne tel qu’un tétrapeptide synthétique acetyl
GIn Asp Val His commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom Dermican™
et décrit dans la demande de brevet WO2005120554.

- un agent de protection et de stimulation de 1’élastine, du collagéne comme 1’extrait de feuilles de

Manilkara multinervis commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom
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Elestan™ et I’extrait de racine de Eperua falcata commercialisé par BASF Beauty Care Solutions
France sous le nom Eperuline™ .

- un agent anti-taches pigmentaire notamment par inhibition de synthése de mélanine tel que le
complexe synergique d’extrait de Pisum sativum et de sucrose dilaurate commercialisé par BASF
Beauty Care Solutions France sous le nom Actiwhite ™, ou 1’acide hydroxyphenoxy propionique
commercialisé par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom Radianskin ™ .

- un agent stimulant la fermeté et 1’élasticité de la peau tel qu’un extrait de Khaya senegalensis,
commercialisé par la demanderesse sous le nom de Collalift®18.

Les agents stimulant la prolifération des kératinocytes, préférentiellement utilisables dans la
composition selon l'invention, comprennent notamment les rétinoides tels que le rétinol et ses
esters, dont le palmitate de rétinyle, et le phloroglucinol. Les agents stimulant la différenciation des
kératinocytes comprennent par exemple les minéraux tels que le calcium et les lignanes tels que le
sécoisolaricirésinol, ainsi que l'extrait d'Achillea millefollium commercialisé sous le nom de
Neurobiox ™ par BASF Beauty Care Solutions France.

Comme agents apaisants préférentiellement utilisables dans la composition selon l'invention, on
peut citer : les triterpénes pentacycliques, l'acide ursolique et ses sels, I'acide oléanolique et ses
sels, 1'acide bétulinique et ses sels, les sels de 1'acide salicylique et en particulier le salicylate de
zinc, le bisabolol, l'allantoine, les huiles insaturées en oméga 3, la cortisone, 1'hydrocortisone,
I'indométhacine et la beta méthasone, les actifs anti-inflammatoires, et notamment ceux décrits
dans la demande FR2847267, en particulier 1'extrait de racine de Pueraria lobata commercialisé
sous le nom Inhipase® par BASF Beauty Care Solutions France SAS, les extraits de Theobroma
cacao.

Parmi les agents actifs sur la régulation de la taille des pores et/ou leur ouverture et/ou sur la
production de sébum, on citera a titre d’exemple un extrait de Cichorium intybus commercialisé
sous le nom de LOX-AGE™ par BASF Beauty Care Solutions France, ou de la sarcosine
synthétique commercialisée sous le nom de Mat-XS™ Clinical et/ou un extrait d’Orthosiphon
stamineus tel que décrit dans la demande de brevet WO2010063674 au nom de BASF Beauty Care
Solutions France et commercialisé sous le nom MAT XS™ Bright.

Comme agents hydratants préférentiellement utilisables dans la composition selon l'invention, on
peut citer : une combinaison de pullulan, de hyaluronate de sodium et d’alginate de sodium tel que

celle commercialisée par BASF Beauty Care Solutions France sous le nom PatcH2O™ .
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Un autre objet de l’invention concerne encore un procédé de soin cosmétique comprenant
I’application, par voie topique ou orale, préférentiellement par voie topique, de 1’extrait selon
I’invention ou d’une composition cosmétique le comprenant pour augmenter la fermeté et/ou
I’élasticité de la peau et/ou des muqueuses.

Ainsi, le procédé de soin cosmétique selon I’invention est pour augmenter 1’expression génique
et/ou protéique, de collagene de type I et/ou V, préférentiellement de collagene de type I, et/ou
diminuer I’expression de CYR61, au niveau de la peau et/ou des muqueuses pour augmenter la

fermeté de la peau et/ou des muqueuses.

Un autre objet de I’invention concerne, un procédé de soin cosmétique qui comprend 1’application
par voie topique ou orale, préférentiellement par voie topique, de I’extrait de N. lappaceum selon
I’invention ou d’une composition cosmétique le comprenant pour augmenter 1’€lasticité de la peau
et/ou des muqueuses, en augmentant I’expression génique et/ou protéique, de fibrilline,
préférentiellement de fibrilline-1, de LOX-L, de fibuline-5, et/ou d’Emiline-1, encore
préférentiellement de fibrilline-1, et avantageusement protéique, au niveau de la peau et/ou des
mugqueuses.

Dans un mode de réalisation de I’invention, le procédé comprend 1’application par voie topique sur
tout ou partie de peau du corps et/ou du visage ou une augmentation de la fermeté et/ou de
Iélasticité est souhaitée, préférentiellement les jambes, les cuisses, les bras, le ventre, le décolleté,
le cou, tout ou partie du visage, préférentiellement les joues, le front, le menton, les lévres, le
contour des leévres, le contour des yeux, la zone dite « en T » du visage, de I’extrait selon I’invention
ou d’une composition cosmétique le comprenant.

Enfin, un autre objet de la présente invention concerne 1’extrait de N. lappaceum pour son
utilisation, par voie topique ou orale et préférentiellement par voie topique, seul ou dans une
composition pharmaceutique, préférentiellement dermatologique le comprenant, dans la
prévention et/ou le traitement de pathologies impliquant une perte d’expression protéique et/ou
génique de collageéne, préférentiellement de collagene de type I et/ou une perte de fermeté
pathologique de la peau et/ou des muqueuses telles que couperose, télangiectasies.

Enfin, un autre objet de la présente invention concerne 1’extrait de N. lappaceum pour son
utilisation, par voie topique ou orale et préférentiellement par voie topique, seul ou dans une
composition pharmaceutique, préférentiellement dermatologique le comprenant, dans la

prévention et/ou le traitement de pathologies impliquant une perte d’expression protéique et/ou
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génique de fibrilline préférentiellement de fibrilline de type 1 et/ou une perte de élasticité
pathologique de la peau et/ou des muqueuses telles que élastose solaire, maladie cutix laxa et/ou
vergetures.

Dans un mode de réalisation de I’invention, l’extrait est compris dans la composition
dermatologique ou pharmaceutique comprenant par ailleurs au moins un excipient
dermatologiquement ou pharmaceutiquement acceptable, & une concentration de 1.10* % a 10%,
préférentiellement de 1.10* % a 5%, et encore préférentiellement de 1.103 % a 3% en poids, par

rapport au poids total de la composition.

Des exemples faisant référence a la description de I’'invention sont présentés ci-apres. Ces exemples
sont donnés a titre d’illustration et ne sauraient limiter en aucun cas la portée de I’invention. Chacun
des exemples a une portée générale. Les exemples font partie intégrante de la présente invention et
toute caractéristique apparaissant nouvelle par rapport a un état de la technique antérieure
quelconque a partir de la description prise dans son ensemble, incluant les exemples, fait partie

intégrante de l'invention.

EXEMPLES :

Exemple 1 : Préparation de différents extraits de V. lappaceum selon I’invention

Exemple la) L’ extrait a ét€ obtenu par macération dans 1’eau comme unique solvant, d’une quantité
de 10% en poids de feuilles séchées de la plante N. lappaceum par rapport au poids total de feuilles
etd’eau comme unique solvant, a une température de 80°C, durant une période de 1 heure. L’extrait
brut a été décanté, centrifugé puis filtré. Cet extrait pourra étre ensuite éventuellement séché.
Exemple 1b) L’extrait a été obtenu par macération a partir d’une quantité de 5% en poids de feuilles
de la plante N. lappaceum par rapport au poids total de feuilles séchées et d’eau comme unique
solvant, a une température de 80°C, durant une période de 1 heure. L’extrait brut a été centrifugé
puis filtré.

Exemple 1c) L’extrait a été obtenu par macération a partir d’une quantité de 10% en poids de
branche séchées de la plante N. lappaceum par rapport au poids total des branches et d’eau comme
unique solvant, a température ambiante, c’est-a-dire a une température de 20°C, durant une période
de 2 heures en présence d’une concentration en poids de 1% de caprylyl/capryl glucoside

(Plantacare® 810 UP). L’extrait brut a été décanté, centrifugé puis filtré.
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Les extraits obtenus dans les exemples 1a) a 1c) ont ensuite été concentrés par évaporation du
solvant et séchés par atomisation en présence de maltodextrines. Ces extraits se présentent sous
forme de poudre.

Exemple 1d) L’extraction a été réalisée par macération a partir d’une quantité de 10 % en poids de
feuilles séchées de N. lappaceum dans un mélange propanediol/eau (80, 20 ; v/v) a une température
de 80°C durant une période de 1 heure. L’extrait brut a été€ décanté, centrifugé puis filtré.
Exemple le) L’extraction a été réalisée a partir d’une quantité de 10 % en poids de feuilles séchées
de N. lappaceum dans 1’eau en conditions subcritiques, dans un autoclave d’extraction sous
pression, a une température de 250°C, sous pression de 250 bars. L’extrait brut a été décanté,
centrifugé puis filtré.

Exemple 1f) L’extraction a été réalisée par macération dans 1’eau comme unique solvant a partir
d’une quantité de 10% en poids de pulpe de fruit de N. lappaceum par rapport au poids total de la
pulpe et de I’eau, a une température de 80°C durant une période de 1 heure. L’extrait brut a été
décanté, centrifugé puis filtré.

Exemple 1g) L’extraction a été réalisée par macération dans 1’eau comme unique solvant d’une
quantité de 10% de graines en poids par rapport au poids total des graines et de I’eau, a température
ambiante, c’est-a-dire a 20°C, durant une période de 2 heures. L’extrait brut a été décanté,
centrifugé puis filtré.

Exemple 1h) L’extrait a été obtenu par macération a partir d’une quantité de 10% en poids de
branche séchée de la plante N. lappaceum par rapport au poids total de branche et d’eau comme
unique solvant, a une température de 80°C, durant une période de 1 heure. L’extrait brut a été

décanté, centrifugé puis filtré.

Exemple 2 : Augmentation de I’expression de collagéne de type 1 en présence de différents

extraits de N. lappaceum selon I’invention.

Protocole : des fibroblastes humains dits « normaux », ¢’est-a-dire ne présentant pas de pathologie,
issus d’une donneuse saine de 34 ans ont été cultivés dans un milieu défini (FGM) durant une
période de 48 heures en présence de 2 concentrations finales différentes de différents extraits de N.
lappaceum puis le milieu cellulaire a été ¢liminé. Le méme milieu de culture sans ajout d’extrait
selon I'invention a été utilisé comme témoin (Controle). Le tapis cellulaire obtenu a été lysé avec

une solution d’hydroxyde d‘ammonium.
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Le dosage du collagéne de type 1 a été effectué a partir du lysat obtenu avec un anticorps anti-
collagene I, utilisé a 500 ng/mL dans une solution tampon (PBS). Apres une période de 60 minutes,
un anticorps secondaire utilisé a 40 ng/mL a été appliqué durant une période de 60 minutes. Apres
lavage, une solution de révélation a été ajoutée et la fluorescence a été mesurée (ENVision,
PerkinElmer). Les résultats de fluorescence ont ét€ normalisés par rapport a la fluorescence obtenue
avec le méme milieu cellulaire en 1’absence de 1’extrait de N. lappaceum (Contrdle) et ont été
rapportés a la quantitt d‘ADN obtenue dans chaque condition. Les résultats présentés

correspondent a la moyenne de 6 essais (n=6). (ET : Ecart-type).

Résultats :
Tableau 1
MOY | ET
Controle 100 14
Extrait de feuilles de N. lappaceum a 1 % (p/v milieu préparé selon I’ex. 1a) 290 72

Extrait de graines de N. lappaceum a 10 % (p/v milieu) préparé selon 1’ex. 1g) 103 5

Extrait de branche de N. lappaceum a 10 % (p/v milieu) préparé selon 1’ex. 1h) 94 10

Extrait de pulpe de N. lappaceum a 10% (p/v milieu) selon I’ex. 1f) 95 8

Conclusion : ’extrait de feuilles de N. lappaceum a augmenté 1’expression protéique du collagéne

de type I d’au moins 104% et jusqu’a 686% dans les fibroblastes analysés.

Exemple 3) Augmentation de I’expression de collagéne de type V_en présence de différents

extraits de N. lappaceum

Protocole : des fibroblastes humains dits « normaux », ¢’est-a-dire ne présentant pas de pathologie,
issus d’une donneuse saine de 34 ans ont été cultivés dans un milieu défini (FGM) durant une
période de 48 heures en présence de concentrations finales différentes de différents extraits de N.
lappaceum puis le milieu cellulaire ¢liminé. Le méme milieu de culture sans ajout d’extrait selon
I’invention a été utilisé comme témoin (Contrdle). Le tapis cellulaire obtenu a été lysé avec une
solution d’hydroxyde d‘ammonium, puis le dosage du collagéne de type V a été effectué avec un
anticorps anti-collageéne V, dilué au 1/4000 dans une solution tampon (PBS). Apres une période de
60 minutes, un anticorps secondaire dilué au 1/25000 a été appliqué durant une période de 60
minutes. Apres lavage, une solution de révélation a été ajoutée et la fluorescence a été mesurée

(ENVision, PerkinElmer). Les résultats de fluorescence ont été normalisés par rapport a la
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fluorescence obtenue avec le méme milieu cellulaire en 1’absence de ’extrait de N. lappaceum
(Contrdle) et ont été rapportés a la quantité d°‘ADN obtenue dans chaque condition. Les résultats

présentés correspondent a la moyenne de 3 essais (n=3) (ET : Ecart-type).

Résultats : Tableau 2
MOY | ET
Controle 100 5
Extrait de feuilles de N. lappaceum 1 % (p/v milieu) préparé selon 1’ex. 1a) 231 39
Extrait de branche de N. lappaceum 0,1 % (p/v milieu) préparé selon 1’ex. 1c¢) 176 | 24
Extrait de graines de N. lappaceum 1 % (p/v milieu) préparé selon I’ex. 1g) 134 | 25
Extrait de pulpe de N. lappaceum 0,5 % (p/v milieu) préparé selon I’exemple 1f) 131 10

Conclusion : les extraits de N. lappaceum ont augmenté I’expression protéique du collagéne de
type V d’au moins 4% et jusqu’a au moins 400% dans les fibroblastes normaux analysés,

démontrant leurs propriétés d’augmentation de la fermeté de la peau et des muqueuses.

Exemple 4 : Augmentation de P’expression de fibrilline-1 en présence de différents extraits

de N. lappaceum

Protocole: des fibroblastes humains dits normaux, c’est-a-dire ne présentant pas de pathologie,
issus d’une donneuse saine de 34 ans ont été cultivés dans un milieu défini (FGM) durant une
période de 48 heures en présence de 2 concentrations finales différentes de 1’extrait de N.
lappaceum puis le milieu cellulaire a été éliminé. Le méme milieu de culture sans ajout d’extrait
a été utilis€é comme témoin (Contrdle). Les cellules ont ensuite été récoltées puis lysées avec un
tampon de lyse spécifique afin de procéder a I’'immuno-localisation (Western Blot). La
concentration protéique a été déterminé par la méthode BCA. Les protéines ont été identifiées par
électrophorese capillaire (ProteinSimple, USA) a I’aide d’un anticorps primaire anti-fibrilline et
immunolocalisées a I’aide d’un anticorps secondaire conjugué couplé a la peroxidase. Les résultats

ont été quantifiés a 1’aide du logiciel Compass Software (version 2.7.1 (ProteinSimple)).
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Résultats: Tableau 3

MOY | ET

Controle 100 9

Extrait de feuilles de N. lappaceum 1 % (p/v milieu) préparé selon I’exemple 1a) 239 | 56

Extrait de branches N. lappaceum 0,1 % (p/v milieu) préparé selon ’exemple 1c) 148 1

Extrait de graines N. lappaceum 1 % (p/v milieu) préparé selon I’exemple 1g) 272 | 95

Extrait de pulpe de N. lappaceum 0,5 % (p/v milieu) préparé selon I’exemple 1f) 166 18

Conclusion : les résultats ont montré une augmentation d’au moins 30% et jusqu’a au moins 200%
de I’expression protéique de fibrilline-1 dans les fibroblastes humains normaux, montrant sa

capacité d’augmentation de 1’élasticité de la peau et/ou des muqueuses.

Exemple 5 : Diminution de Pexpression protéique de CYR61 en présence d’un extrait de N.

lappaceum

Protocole : des fibroblastes humains dits « normaux », ¢’est-a-dire ne présentant pas de pathologie,
issus d’une donneuse saine de 34 ans ont été cultivés dans un milieu défini (FGM) durant une
période de 48 heures en présence de concentrations finales différentes d’extraits de N. lappaceum
puis le milieu cellulaire éliminé. Le méme milieu de culture sans ajout d’extrait selon 1’invention
a été utilisé comme témoin (Contrdle). Les surnageants de cultures ont ensuite été récupérés pour
analyse. La concentration protéique a été¢ déterminée par dosage BCA (BiCinchoninic acid Assay).
L’expression protéique a été mesurée par Western Blot (n =4) (SallySue®, ProteinSimple®). La
protéine d’intérét CYRO1 a été détectée par électrophorese capillaire (Anticorps AbCam
(ab24448)e dilué au 1/50) puis révélé avec un anticorps secondaire couplé a la Peroxydase de raifort
et un substrat chémiluminescent. Le signal chémiluminescent a ensuite ét¢ détecté et quantifié

(Compass® version 2.7.1 (ProteinSimple®)).

Résultats :
Les résultats sont exprimés en pourcentages relatifs par rapport au niveau d’expression protéique

de CYRG6I dans les surnageants de fibroblastes non-traités (Contrdle).
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Tableau 4
MOY ET
Controle 100 7.8
Extrait séché de feuilles de N. lappaceum préparé selon ’exemple 1a) 79,4 8.2
(4x107 p/v milieu)
Extrait séché de feuilles de N. lappaceum préparé selon ’exemple 1a) 52,4 7.9
(8x1073 p/v milieu)

Conclusion : ’extrait de feuilles de N. lappaceum a montré sa capacité a diminuer 1’expression

protéique de CYRO1. L’extrait est donc actif sur la fermeté de la peau et/ou des muqueuses.

Exemple 6 : Exemple d’ingrédient cosmétique

Les quantités indiquées sont en pourcentage en poids par rapport au poids total de 1’ingrédient
cosmétique.

Exemple 6a)

Extrait de N. lappaceum Ex. 1a) a le) 1-20% (p/p)
Maltodextrines 80-99% (p/p)
Exemple 6b)

Extrait de N. lappaceum Ex. 1a) a le) 1%
Glycérine 79%
Biopropanediol 10%

Eau 10%

Exemple 7 : Exemples de compositions cosmétiques

Les compositions ci-apres sont préparées selon des méthodes connues de 1’homme du métier, en
particulier s’agissant des différentes phases a mélanger entre elles.
*L’ingrédient cosmétique est préparé selon I’exemple 6 précédent. Les quantités indiquées sont en

pourcentage en poids par rapport au poids total de la composition.

7a)

Ingrédient cosmétique* 0,2-0,3
EDTA 0,05
Steareth-2 2,00
Steareth-21 2,50
Alcool cetearyl 1,00
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Caprylate de propylheptyl

Hydroxide de sodium (30 % en solution)

Meélange de phenoxyéthanol, chlorphenesine, acide benzoique,

Butyléne glycol, acide sorbique (Germazide ™ PBS)

Mélange de polyacrylate-X, d’isohexadecane et de polysorbate 60

(Sepigel™ SMS 60)

Eau

7b)

Ingrédient cosmétique*
EDTA

Steareth-2

Steareth-21

Alcool cetearyl

Caprylate de propylheptyl

Hydroxide de sodium (30 % en solution)

Meélange de phenoxyéthanol, chlorphenesin, acide benzoique,

Butyléne glycol, acide sorbique (Germazide ™ PBS)

Mélange de polyacrylate-X, d’isohexadecane et de polysorbate 60

(Sepigel™ SMS 60)

Eau

7¢)

On procede selon les méthodes connues de ’homme du métier pour mélanger ensemble les

différentes phases A, B, C, D ci-dessous pour préparer une composition selon la présente invention.

Les proportions sont exprimées en %.
Phase A

Glycérile stéarate, PEG-100 Stéarate
Pentaerythrityl distéarate

Cétéaryl Isononanoate

Propylheptyl caprylate

Coco caprylate

Dicaprylyl carbonate

Diméthicone

Phase B

Eau
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4,00
1,50
3,00
5,00
2,00
3,00
1,00

64,43

15,00
0,10

1,25

4,00
Qsp 100

0,2-0,3
0,05
2,00
2,50
1,00
15,00
0,10

1,25

4,00
Qsp 100



10

WO 2018/203000

Propyléne glycol, phenoxyéthanol, chlorphenesine, methylparabéne

Glycérine

Gomme de xanthane
Butyléne glycol
Hydroxyde de sodium, eau
Phase C

Carbomere

Eau

Phase D

Extrait de N. lappaceum obtenu selon exemple 62)
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1,00
1,57
0,20
2,00
0,15

0,15
10

1,00
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10.

11.

REVENDICATIONS

Utilisation cosmétique d’un extrait de Nephelium lappaceum pour augmenter la fermeté et/ou
I’élasticité de la peau et/ou des muqueuses.

Utilisation de 1’extrait selon la revendication 1 pour augmenter 1’élasticité de la peau et/ou
des muqueuses.

Utilisation de I’extrait selon la revendication 1 pour augmenter la fermeté de la peau et/ou des
muqueuses

Utilisation de I’extrait selon I’une des revendications 1-3 dans laquelle I’extrait est un extrait
de feuilles et/ou de branche et/ou de pulpe et/ou de graines.

Utilisation de I’extrait selon la revendication 4 dans laquelle 1’ extrait est un extrait de feuilles.
Utilisation de I’extrait selon I’une quelconque des revendications 1 et 3 a 5 telle que I’extrait
augmente I’expression génique et/ou protéique de collagene de type 1 et/ou V, de préférence
de collagene de type 1.

Utilisation de I’extrait selon 1’une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 5, telle que
I’extrait augmente I’expression génique et/ou protéique de LOX-L, de fibuline-5, d’Emiline-
1 et/ou de fibrilline-1, préférentiellement de fibrilline-1, encore préférentiellement
I’expression protéique de fibrilline-1.

Utilisation de 1’extrait selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 7 telle que 1’extrait est
obtenu dans un solvant ou un mélange de solvant tel que I’eau, un alcool, un glycol, un polyol,
un mélange eau/alcool, eau/glycol ou eau/polyol (tels que I’eau en mélange avec éthanol,
glycérol et/ou butylene glycol et/ou autres glycols tel que xylitol et/ou propanediol) de 99/1 a
1/99 (p/p), avantageusement dans 1’eau comme unique solvant.

Utilisation de I’extrait selon ’'une quelconque des revendications 1 a 6, telle que I’extrait est
obtenu dans I’eau.

Utilisation de I’extrait selon la revendication 9, telle que I’extrait est obtenu dans I’eau en
conditions subcritiques.

Utilisation de I’extrait selon ’'une quelconque des revendications 1 a 10 telle que I’extrait est
atomisé en présence d’une concentration en poids de maltodextrines comprise entre 20% et
90%, préférentiellement entre 40 et 80%, encore préférentiellement de 70 a 80% par rapport

au poids total de la poudre obtenue.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Utilisation de I’extrait selon I’une quelconque des revendications 1 a 11 dans une composition
cosmétique comprenant au moins un excipient cosmétique acceptable, telle que 1’extrait est
présent dans la composition a une concentration de 1.10% % a 10%, préférentiellement de
1.10%* % a 5 %, et encore préférentiellement de 1.107 % a 3% en poids, par rapport au poids
total de la composition.

Procédé de soin cosmétique comprenant I’application, préférentiellement par voie topique, de
I’extrait tel que défini dans 1’une quelconque des revendications 1 a 11 ou d’une composition
cosmétique le comprenant, pour augmenter la fermeté et/ou 1’élasticité de la peau et/ou des
muqueuses.

Procédé de soin cosmétique selon la revendication 13 pour augmenter la fermeté de la peau
et/ou des muqueuses.

Procédé de soin cosmétique selon la revendication 14 pour augmenter 1’expression génique
et/ou protéique de collagene de type I et/ou V, préférentiellement 1’expression protéique de
collagene type I, au niveau de la peau et/ou des muqueuses.

Procédé de soin cosmétique selon I’une quelconque des revendications 13 pour augmenter
I’élasticité de la peau et/ou des muqueuses.

Procédé de soin cosmétique selon la revendication 16 pour augmenter 1’expression génique
et/ou protéique de LOX-L, de fibuline-5, d’Emiline-1 et/ou de fibrilline-1, préférentiellement
de fibrilline-1, encore préférentiellement I’expression protéique de fibrilline-1, au niveau de
la peau et/ou des muqueuses.

Procédé de soin cosmétique selon 1'une quelconque des revendications 13 a 17 tel que I’extrait
et/ou la composition cosmétique le comprenant est appliqué sur tout ou partie du corps choisie
parmi tout ou partie de peau du corps et/ou du visage, préférentiellement les jambes, les
cuisses, les bras, le ventre, le décolleté, le cou, tout ou partie du visage, préférentiellement les
joues, le front, le menton, les lévres, le contour des 1évres, le contour des yeux, la zone dite
«en T » du visage.

Extrait selon I"une quelconque des revendications 1 a 11 pour son utilisation par voie topique
ou orale, seul ou dans une composition dermatologique ou pharmaceutique le comprenant,
dans la prévention et/ou le traitement de pathologies impliquant une perte d’expression
protéique et/ou génique de collagene, préférentiellement de collagene de type I et/ou une perte
de fermeté d’élasticité pathologique de la peau et/ou des muqueuses telles que couperose et

télangiectasies.
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20. Extrait selon I’une quelconque des revendications 1 a 11 pour son utilisation par voie topique
ou orale, seul ou dans une composition dermatologique ou pharmaceutique le comprenant,
dans la prévention et/ou le traitement de pathologies impliquant une perte d’élasticité

pathologique telles que élastose solaire, maladie cutix laxa et/ou vergetures.
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