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(57) Abstract: The invention relates to the use, as a dermatological or cosmetic drug, of compounds capable of interacting in
I~ a transitional manner with the Ah R receptor (Aryl Hydrocarbon Receptor) as agents for modulating skin functions such as the
& sebaceous function, skin healing, the so-called dermatoporosis skin atrophy, oestrogenic deprivation, and anti-infectious defence,
without inducing other toxic effects of the TCDD type. The compounds interacting with the Ah R receptor are selected so as to have
a metabolism promoting the dissociation of these effects, in particular due to in situ production from a promoter and/or the in situ

modulated metabolisation.

& (57) Abrégé : Utilisation, en tant que médicament dermatologique ou cosmétique, de composés susceptibles d'interagir de fagon
& transitoire avec le récepteur Ah R (Aryl Hydrocarbon Receptor) en tant qu'agents modulateurs de fonctions cutanées telles que la
fonction sébacée, la cicatrisation de la peau, 1'atrophie de la peau dite < dermatoporose 2, 1a déprivation oestrogénique, et la défense
anti-infectieuse, sans induire d'autres effets toxiques de type TCDD. Les composés interagissant avec le récepteur Ah R sont choisis
en ce qu'ils ont un métabolisme favorable a la dissociation de ces effets, en particulier grace a la production in situ a partir d'un

précurseur et/ou la métabolisation modulée in situ.
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COMPOSITION A USAGE TOPIQUE

La présente invention concerne une composition a usage topique, destinée au traitement et/ou

a la prévention de dysfonctionnements de fonctions cutanées. La présente invention concerne

plus spécifiquement une composition pharmaceutique a usage topique, destinée au traitement

et/ou a la prévention de dysfonctionnements de la fonction sébacée, de la cicatrisation, de

I’atrophie dite « dermatoporose (Ref Dermatology 2007.215. 284-294) », de la déprivation

oestrogénique de la peau et de la défense anti-infectieuse.

II existe déja des traitements des dysfonctionnements mentionnés ci-dessus, mais qui ne sont

toutefois pas exempts de défauts. Ainsi, a titre d’exemples :

On sait qu’un dérivé de la vitamine A, I’isotrétinoine (ou acide rétinoique 13-cis), est
actif dans le traitement de maladies telles que I’hyperséborrhée et I’acné en induisant
une atrophie des glandes sébacées. Mais cette substance doit tre administrée par voie
systémique et non par voie topique, car par voie topique elle n’atrophie pas la glande
sébacée.

Pour faciliter la cicatrisation de plaies cutanées, il est connu de protéger les tissus en
cours de reconstruction, notamment au moyen de pansements hydrocolloides, mais
cette technique assure une protection mécanique superficielle sans stimuler
spécifiquement les processus intrinseques de reconstitution des tissus proprement dits,
lorsqu’il existe un défaut de production de facteurs de croissance, notamment
vasculaires.

On a proposé de traiter la dermatoporose au moyen de rétinoides et de fragments
d’acide hyaluronique, mais les premiers peuvent €tre irritants et les seconds difficiles a
préparer dans leurs taille et viscosité optimale.

Dans le cas de la déprivation oestrogénique de la peau, qui contribue a sa fragilisation
et a la dermatoporose, il est connu d’administrer des oestrogenes par voie systémique,
ou topique. Mais cet apport d’hormones exogenes présente I’inconvénient de modifier
dans son ensemble 1’équilibre hormonal du patient et, selon plusieurs publications,
d’augmenter le risque d’apparition de certains cancers.

Pour renforcer les capacités de défense anti-infectieuse en cas d’exposition ou de

susceptibilité aux infections cutanées bactériennes, on a déja proposé 1’utilisation
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d’antibiotique au long cours, mais cette méthode présente le défaut de sélectionner des

souches résistantes et de ne pas augmenter les défenses intrinseques du sujet.

II reste donc un besoin non satisfait de développer de nouveaux médicaments contre les
dysfonctionnements mentionnés ci-dessus et en particulier des compositions pharmaceutiques

a usage topique permettant d’éviter les inconvénients liés a une administration systémique.

Les composés interagissant avec le récepteur AhR (Aryl Hydrocarbon Receptor), dont le
prototype est la 2,3,7,8 tetrachloro-dibenzo-p-dioxine (TCDD) sont pour la plupart des xéno-
toxiques, induisant différents types de Iésions tissulaires et autres manifestations
d’intoxication, dépendantes de la dose et de I’espece. Parmi ces manifestations de
I’intoxication a la dioxine, la peau occupe une place majeure, en partie en raison de
I’expression notoire du récepteur AhR par les cellules épithéliales et mésenchymales de la
peau. C’est pourquoi I'utilisation thérapeutique et/ou préventive de tels composés en tant

qu’agents actifs, modulateurs de fonctions cutanées semble a priori exclue.

Lors de I'intoxication humaine par TCDD, un syndrome complexe est observé au niveau de la
peau. L’étude approfondie de ce syndrome chez I’homme et chez 1’animal d’expérience a
conduit le demandeur a observer les mécanismes cellulaires et moléculaires de constitution de
ces lésions toxiques. De facon surprenante, le demandeur a découvert certains effets
favorables de I’exposition a ces composés toxiques, décrits ci-dessous, et a trouvé des moyens
de les obtenir, en I’absence des effets toxiques mentionnés plus haut, pour moduler des
fonctions cutanées, en particulier la fonction sébacée, la défense anti-infectieuse, la
cicatrisation, I’atrophie de la peau dite « dermatoporose (Ref Dermatology 2007.215. 284-

294) », et la déprivation oestrogénique.

En conséquence, ’invention concerne des composés agonistes du récepteur AhR et/ou les
protéines impliquées dans ses voies d’activation cellulaires, ces composés agissant dans le
cadre de I’invention en tant qu’agents modulateurs de fonctions cutanées, en particulier de la
fonction sébacée, de la défense anti-infectieuse, de la cicatrisation, de I’atrophie dite

« dermatoporose », et de la déprivation oestrogénique de la peau.

Selon un premier aspect de I’invention, celle-ci a pour objet une composition pharmaceutique

a usage topique, destinée a induire de fagon transitoire 1’activation de récepteurs AhR des
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tissus cutanés, ladite composition comprenant une substance active choisie parmi des ligands

agonistes métabolisables de AhR, et parmi les précurseurs in situ des dits ligands.

La toxicité de ligands xéno-toxiques de AhR, tels que la TCDD, apparait essentiellement due
au fait que ces substances sont stockées par 1’organisme humain, dans les tissus duquel elles
présentent des demi-vies prolongées, parfois de 1’ordre de 4-12 ans. De ce fait, les molécules
de TCDD libérées en permanence des sites de stockage tels que le tissu graisseux vers les
tissus cibles exprimant le récepteur AhR, tels que la peau, viennent de facon continue activer
la voie de signalisation AhR, ce qui entraine des effets pathologiques. Ainsi, au contraire de
la TCDD, grace a I’emploi de ligands métabolisables définis de AhR, dont la durée de demi-
vie dans I’organisme s’évalue en heures ou en jours, ’activation des AhR cutanés par voie
topique résulte seulement en une activation bénéfique de certaines fonctions cutanées,
fonctions que I’intoxication a la TCDD a permis d’identifier pour la premiere fois chez

I’homme.

Dans cette optique, la substance active peut €tre choisie parmi les ligands endogenes de AhR :
le demandeur estime qu’il existe tres probablement des ligands endogénes, ou exogenes
notamment environnementaux, qui assurent une fonction physiologique de la voie de

signalisation AhR. Ces ligands ont par essence une durée de vie courte.

Ainsi, selon un 2°™ aspect de I’invention, celle-ci a pour objet une composition 2 usage
topique, destinée a induire de fagon transitoire 1’activation de récepteurs AhR des tissus
cutanés, la dite composition comprenant une substance active choisie parmi les ligands

agonistes de AhR a demi-vie courte et les précurseurs in situ des dits ligands.

Les ligands mis en ceuvre dans le cadre de la présente invention ont de préférence des durées
de demi-vie dans I’organisme humain compris entre 2 et 96 heures et, plus spécifiquement, et

selon I’application, entre 6 et 24 heures.

La présente invention est donc totalement distincte, et méme antinomique, de certaines
inventions de I’art antérieur qui ont proposé I’utilisation de ligands antagonistes du récepteur
AhR, en vue d’empécher une expression génique du type de celles susceptibles d’étre induites
par une exposition a la TCDD et autres ligands xéno-toxiques de AhR. Ces inventions,

décrites notamment dans les documents WQ02004/041758, WO0O2007/060256 et
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WO02007/128725, étaient basées sur des extrapolations tirées d’expériences in vitro et sur le
postulat que l’activation de la voie AhR serait par définition néfaste. Au contraire, le
demandeur a constaté que 1’activation chez ’homme et 1’animal d’expérience de la voie AhR
peut avoir des effets favorables pour le traitement de maladies telles que les anomalies de la
fonction sébacée, de la cicatrisation, de I’atrophie dite « dermatoporose », de la défense anti-

infectieuse, et de la déprivation oestrogénique de la peau.

Les ligands selon I’invention sont choisis en ce qu’ils remplissent de préférence quatre

criteres :

1. Une capacité de d’activation du récepteur AhR.

2. Une capacité de modulation d’un gene spécifique régulé par AhR.

3. Une demi-vie dans I’organisme humain courte, comprise de préférence entre 2 heures et 96

h, et, plus spécifiquement, et selon I’application, entre 6 et 24 heures.

4. De préférence, un effet positif mesurable sur un critére reconnu d’hyperactivité sébacée, de
cicatrisation des plaies, de dermatoporose, de colonisation bactérienne de la peau, et/ou de

déprivation oestrogénique.

Le gene modulé peut notamment €tre le géene CYP 1A1l. Ce géne modulé peut aussi €tre I’un
des nombreux genes décrits dans la présente demande comme modulés par ’exposition a la
TCDD et dont le promoteur exprime un site de liaison a AhR. Le demandeur considere que la
modulation du géne de CYP1AT1 est proposée comme un paradigme basé sur les observations
et connaissances actuelles ; ainsi il n’exclut pas que les effets recherchés soient obtenus par
des ligands de AhR n’ayant pas comme effet prédominant d’activer I’expression de CYPIAI.
Le demandeur considere d’autre part que la durée de vie devrait €tre un élément déterminant
dans la dissociation effets bénéfiques/effets toxiques en induisant une activation transitoire de
AhR. Le demandeur, cependant, n’exclut pas que certains ligands dont la demi-vie s’écarterait
des valeurs numériques indiquées ci-dessus puissent €tre doués de cette propriété de

dissociation effets bénéfiques/effets toxiques. En effet la durée d’activation du récepteur AhR



WO 2009/093207 PCT/1IB2009/050271

dans la peau pourrait ne pas dépendre exclusivement de la demi-vie du ligand dans

’organisme.

D’une facon générale la dissociation entre effet bénéfique selon I’invention et effets toxiques
est obtenue en stimulant le récepteur AhR d’une fagon modulée et transitoire, c’est a dire
proche de l’action physiologique des ligands endo/exogeénes naturels non toxiques. Cette
dissociation peut aussi €tre obtenue par la formation d’un ligand in situ a partir d’un
précurseur administré par voie topique. Ladite substance active peut étre un précurseur choisi
parmi les proligands métaboliques de ligands de AhR. Ladite substance active peut également
étre un précurseur activable en ligand de AhR sous D'effet soit d’un agent physique, en
particulier sous 1’effet d’un rayonnement UV, soit de tout autre processus biologique, tel que

I’activation métabolique au sein d’un tissu cutané par la flore saprophyte ou pathogene.

L’invention sera mieux comprise de ’homme du métier grice a la description ci apres de
plusieurs applications spécifiques, en se référant aux exemples correspondants et aux figures
accompagnantes, dans lesquelles

¢ La figure 1 montre la disparition des glandes sébacées par I’exposition a des doses
toxiques de TCDD par voie orale chez ’homme ;

e La figure 2 illustre la reproduction de ce phénomene de disparition des glandes
sébacées par ’application topique de TCDD chez la souris : La figure 2 montre la
disparition des glandes sébacées de la peau des oreilles de souris C57BL/6 traitées une
fois par jour pendant 45j par TCDD 2mcg/ml (photo du bas) comparée au contrdle
(photo du haut) .

e La figure 3 illustre la réduction des glandes sébacées par application topique de 4
ligands selon I’invention : La figure 3 montre la réduction de la surface des glandes
sébacées dans les oreilles de souris {°57BL/6 traitées une fois par jour pendant 45 par
différents ligands selon invention.

¢ La figure 4 montre I’inhibition majeure de 1’expression génique des enzymes clés de la
lipogenese sébacée chez ’homme exposé a la TCDD par I’analyse du transcriptome
entier (Affymetrix) dans la peau humaine exposée a la TCDD : Des genes des
enzymes de la lipo/sebogénese sont fortement sous exprimés. L’annexe a la figure 4
est un tableau qui donne les symboles des génes dont 1’expression est fortement

réprimée par rapport aux contrdles dans la peau humaine exposée a la TCDD.
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e Les figures 5 et 6 montrent les temps de cicatrisation de plaies superficielles en
I’absence et en cas d’exposition a la TCDD chez ’homme. La figure 5 montre le
pourcentage de surface cicatrisée en fonction du temps de 4 dermabrasions en cas de
présence de TCDD dans la peau en comparaison avec 4 contrdles (C1 —C4).

La figure 6 montre les valeurs moyennes calculées a partir des données de la figure 5.
Ainsi le temps de cicatrisation complete est ramené de 9.3 (barres grises) a 5 jours
(barres noires).

¢ La figure 7 montre les temps de cicatrisation de plaies expérimentales dans une culture
de kératinocytes humains in vitro, traitées par TCDD et par des ligands selon
I’invention.

¢ La figure § montre I’expression des ARN messagers de facteurs de croissance et de
leurs récepteurs de peau humaine exposée a la TCDD in vivo.

e La figure 9 montre la cicatrisation d’une plaie chronique humaine sur laquelle on a
appliqué pendant 10 jours une solution de Trp générant une activation AhR selon
I’invention. On note la contraction de la plaie chronique ; les fleches montrent le
développement d’une cicatrisation épithéliale avec des languettes de kératinocytes
migrant depuis les bords.

e La figure 10a montre I'induction dans la peau d’ARN messagers de récepteurs
oestrogéniques et de 1’aromatase par I’exposition a la TCDD chez un homme.

La fig 10b montre la forte expression ectopique et focale de la protéine du récepteur
ER alpha dans les structures pilosébacées sur un spécimen de la peau d’un sujet
exposé a la TCDD.

e La figure 11 montre la concentration de 1’oestradiol (E2) dans la peau humaine
exposée au TCDD, déterminée par Elisa sur fragments de peau humaine.

¢ La figure 12 montre la diminution de la colonisation par le staphylocoque sp. de la
peau humaine exposée au TCDD (données sur quatre mois).

e La figure 13 montre la diminution de la colonisation de la peau du visage humain par
le propionebacterium acnes de la peau exposée au TCDD (données sur quatre mois).

e Les figure 14 et 15 montrent les valeurs d’activation du récepteur AhR dans deux
types cellulaires par différents produits dans le but d’identifier des substances actives
activant le AhR mais dont la demi-vie est courte. La figure 14 montre la AhR
activation des cellules HEP G 2 par différents ligands selon invention. Les valeurs

représentent le pourcentage d’activation par rapport a celle obtenue avec la TCDD
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0.01uM, par la concentration en u M la plus active dans la gamme testée pour chaque
substance. La figure 15 montre 1’activation AhR des kératinocytes par différents
ligands selon invention. Les valeurs représentent le pourcentage d’activation par
rapport a celle obtenue avec la TCDD 0.01puM, par la concentration en u M la plus
active dans la gamme testée pour chaque substance.

¢ Lafigure 16 montre I’activation de AhR par différents extraits de bactéries communes
de la peau humaine en présence de tryptophane.

¢ La figure 17 montre I’induction d’une activité biologique spécifique, CYP1A1 par des
ligands activant le AhR, selon invention. Les tests sont réalisés en utilisant le kit

« P450-GLO assay » de Promega.

En ce qui concerne les glandes sébacées, 1’effet utile de la TCDD, au sens de la présente
invention, est la diminution progressive de la taille des glandes, ainsi que la diminution de
I’expression des génes des enzymes clés de la lipogenese sébacée.

Cette diminution est observée chez ’homme au plan morphologique (histologie) apreés un

délai de 2 a 4 semaines apres exposition et devient complete vers la 8™

semaine (fig 1). Les
données comparatives concernant la peau humaine normale présentées sur la figure 1 ont été
publiées par Montagna (1963).

On observe une expression forte et focale de I’enzyme CYPIAl (mRNA et
immunohistochimie) au niveau des glandes sébacées, puis de leur métaplasie hamartomateuse
en MADISH. Ceci indique une forte activation AhR dépendante au niveau des glandes
sébacées et démontre pour la premiere fois que cet organe est une cible AhR dépendante,
donc qui peut étre modulée par des agonistes de ce récepteur. Cet effet n’est pas observé sur
les autres structures cutanées (poils, glandes sudorales, différentiation de I’épiderme), ce qui a
conduit le demandeur a considérer que I’effet sur la glande sébacée résulte d’une inhibition de
la différentiation de la cellule souche sébacée par la voie TCDD/AhR. Ainsi notre analyse du
transcriptome de la peau humaine exposée a la TCDD indique que la cible moléculaire en aval
de la voie TCDD/AhOR/ pourrait €tre analogue humain de blimt, (un facteur de transcription
murin qui assure la promotion de la cellule souche sébacée (Cell 126, 597-609, 2006) .

Il en résulte ainsi une diminution trés importante des enzymes de la lipogenese sébacée
comme en témoigne 1’analyse du transcriptome de la peau humaine exposée a la TCDD

(figure 4).
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On doit souligner également que I'immunohistochimie peau humaine exposée a la TCDD
révele une expression forte et focale des récepteurs des oestrogénes au niveau des glandes
sébacées (fig 10b).

Ces données ont conduit le demandeur a concevoir une nouvelle approche pour la modulation
des hypertrophies sébacées. Cette approche comporte ’activation de voies AhR dépendantes
au niveau des glandes sébacées par des agonistes de ce récepteur. Elle implique 1’inhibition
des facteurs de différentiation de la cellule souche sébacée et de la prolifération des sébocytes,
I’inhibition des enzymes de la lipogenese sébacée, ainsi que la stimulation locale des voies de

production des oestrogenes et la surexpression locale des récepteurs oestrogéniques.

Cet effet de diminution progressive de la taille des glandes sébacées peut €tre reproduit chez
I’animal par application topique de TCDD. Cet effet est spécifique car il n’y a pas chez
I’homme d’atrophie des autres structures annexielles telles que poils et glandes sudorales.
Ainsi la présente invention utilise 1’effet d’inhibition spécifique de la glande sébacée par un
ligand de AhR pour la prévention et le traitement des maladies comportant une hypertrophie
de ces glandes, telles que 1’hyperséborrhée et 1’acné, en induisant une atrophie des glandes
sébacées. Cette invention offre pour cette application un spectre d’activité potentiellement
identique a celui de I’isotrétinoine orale, mais par voie topique. L’invention identifie aussi les
enzymes clés de la lipogenese sébacée ainsi que les facteurs qui assurent la promotion de la
cellule souche sébacée comme une cible des activateurs de AhR, mais aussi potentiellement
d’autres modulateurs chimiques pouvant avoir une application thérapeutique. Il est également
envisagé une application thérapeutique contre les tumeurs des glandes sébacées et leurs

analogues, tels que les carcinomes a différentiation sébacée du syndrome de Muir-Torre.

Les ligands AhR utilisés pour reproduire cet effet, sont choisis sur la base d’une réduction
d’au moins 40% de la taille et du nombre des glandes sébacées, sans induire de signes
toxiques ainsi qu’ une réduction de I’expression des enzymes clés de la lipogenese sébacée.
Les moyens pour obtenir 1’effet sur les glandes sébacées sans induire d’autres effets toxiques
de type TCDD, notamment la formation des structures hamartomateuses (Metabolizing
Acquired Dioxin Induced Skin Hamartomas, MADISH), consistent en 1’utilisation de
composés interagissant transitoirement avec le récepteur AhR, de sorte que la cinétique soit
favorable a cette dissociation temporelle entre effet favorable et effets toxiques.

En ce qui concerne la cicatrisation et 1’atrophie de la peau dite « dermatoporose (Ref

Dermatology 2007.215. 284-294) » 1’effet utile de la TCDD constaté par le demandeur se
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manifeste par une impressionnante rapidité de cicatrisation des plaies. Ainsi, le demandeur a
observé que des plaies épidermo-dermiques dont le temps de cicatrisation moyen est
ordinairement de 10 jours, €taient recouvertes en 3 jours. Cet effet est en rapport avec
I’induction par la TCDD de plusieurs facteurs de croissance (Vascular Endothelial Growth
Factor VEGF, Amphireguline TGFb, PDGF, IGF hepatocyte growth factor hepapoietin A;
scatter factor) ainsi que de leurs récepteurs, ainsi que de la thrombospondine 1. Ces données
ont ét¢ obtenues par 1’analyse du transcriptome entier (Affymetrix) dans plusieurs
échantillons de peau d’un homme exposé a la TCDD en comparaison de contrdles humains.
L’effet de la TCDD est encore caractéris€ par une trés importante accumulation de

hyaluronate dans le derme, parallele a I’hyper-expression des hyaluronate-synthases.

Un objet de I'invention est donc une composition pharmaceutique administrable par voie
topique destinée a traiter et prévenir les troubles et retards de la cicatrisation cutanée
notamment liés a la dermatoporose, cette composition comprenant au moins un composé
interagissant en tant qu’agoniste avec le récepteur AhR. Les moyens pour obtenir I’effet
désiré sans induire d’autres effets toxiques de type TCDD consistent en [’utilisation de
composés dont la cinétique d’interaction avec le récepteur AhR soit favorable a cette
dissociation: I’invention propose en particulier la production in situ a partir d’un précurseur
tel que le tryptophane (Trp) ou un dérivé de Trp, administré dans un véhicule pharmaceutique
permettant la biodisponibilité transcutanée, suivi d’une exposition a un rayonnement UV, ou
encore 1’application dans une plaie chronique de Trp dans un véhicule adéquat, permettant la
génération in situ par le milieu de ligand de AhR selon I’exemple montré figures 7,9,14-17,
I’interaction avec le récepteur AhR étant limitée par la métabolisation in situ par des enzymes

de phase 1.

Un autre objet de I'invention est donc une composition pharmaceutique administrable par
voie topique destinée a traiter et prévenir 1’atrophie cutanée dite dermatoporose (Ref
Dermatology 2007.215. 284-294), qui est caractérisée par une déplétion de hyaluronate
conduisant a une perte de la viscoelasticité de la peau, cette composition comprenant au
moins un composé interagissant en tant qu’agoniste avec le récepteur AhR, ou d’un

précurseur de celui-ci, du type décrit ci-dessus.

En ce qui concerne la déprivation oestrogénique, 1’effet utile de la TCDD se manifeste par

une activation des voies de production des oestrogenes ainsi que par une surexpression des
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récepteurs oestrogéniques. Les oestrogenes sont des hormones endogenes treés importantes
dans de nombreuses fonctions cutanées; la déprivation oestrogénique entraine des troubles de
chacune de ces fonctions. Elle est notamment un facteur impliqué dans la dermatoporose. On
sait d’autre part que 1’administration locale d’oestrogenes est un moyen classique, mais non
dénué de risques, pour lutter contre les états hyperséborrhéiques et 1’alopécie
androgénogénétique. L’exposition a la TCDD entraine dans la peau une forte expression des
génes des récepteurs des oestrogenes et de ’enzyme aromatase (fig 10), ainsi qu’une
augmentation de 1’estradiol cutané. (fig.11). L immunohistochimie de ces spécimens révele
une expression forte et tres focale des récepteurs au niveau des structures pilosébacées. Ainsi
le demandeur a identifié pour la premiere fois 1’induction locale par la TCDD d’un état
d’hyperestrogénie focalisé sur une structure cutanée dont on sait qu’elle est
hormonodépendante. Il est trés probable que ceci contribue a la diminution de la taille des

glandes sébacées .

Un objet de I'invention est donc une composition pharmaceutique administrable par voie
topique destinée a traiter et prévenir les troubles des fonctions cutanées liés a une déprivation
oestrogénique, cette composition comprenant au moins un composé interagissant en tant
qu’agoniste avec le récepteur AhR. Les moyens pour obtenir I’effet désiré sur I’expression
d’oestrogenes sans induire d’autres effets toxiques de type TCDD consistent en 'utilisation
de composés dont la cinétique d’interaction avec le récepteur AhR soit favorable a cette
dissociation : L’invention propose en particulier la production in situ a partir d’un précurseur
tel que le tryptophane ou un dérivé de Trp, administré dans un véhicule pharmaceutique
permettant la pénétration transcutanée, suivi d’une exposition a un rayonnement UV,

I’interaction avec le récepteur AhR étant limitée par la métabolisation in situ par des enzymes

de phase 1.

En ce qui concerne la défense anti-infectieuse, 1’effet utile de la TCDD constaté par le
demandeur se manifeste par une résistance marquée aux infections cutanées. Cette résistance
coincide avec une stabilisation permanente de la flore de surface au bénéfice d’especes
saprophytes non pathogenes. Cette résistance se traduit par I’absence de surinfection par des
germes pathogenes. Elle est parallele et probablement liée en partie a une surexpression de
défensines, dont la béta défensine. Elle est aussi parallele et sans doute liée au moins en partie

a une surexpression de filaggrine. Les deux observations ayant une implication thérapeutique



WO 2009/093207 PCT/1IB2009/050271
11

sont d’une part la réduction de la colonisation staphylococcique, et d’autre part la réduction

de la colonisation par le P. acnes.

Un objet de I'invention est donc une composition pharmaceutique administrable par voie
topique destinée a traiter et prévenir les effets de infections cutanées bactériennes notamment
chez les sujets porteurs d’une forte susceptibilité, ainsi que d’autres situations de portage
chronique, cette composition comprenant au moins un composé interagissant en tant
qu’agoniste avec le récepteur AhR. Les moyens pour obtenir I’effet désiré sur les infections
cutanées sans induire d’autres effets toxiques de type TCDD consistent en 'utilisation de
composés dont la cinétique d’interaction avec le récepteur AhR soit favorable a cette
dissociation : I’invention propose en particulier la production in situ a partir d’un précurseur
tel que le tryptophane ou un dérivé de Trp, administré dans un véhicule pharmaceutique
permettant la pénétration transcutanée, suivi d’une exposition a un rayonnement UV, ou
encore la génération in situ par le milieu de ligand de AhR selon 1’exemple montré figures 7,
9, 14-17. On notera en particulier que certaines souches saprophytes et pathogénes de la
surface cutanée géneérent une activation de AhR qui est potentialisée par la présence de

tryptophane (fig.16)

Parmi les composés qui se lient a AhR et sont susceptibles de produire les effets selon

I’invention on peut citer, a titre d’exemples non limitatifs :
- Flavonoides
Flavanols avec substituants alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en positions 4 a 6
et3'al
Flavanones avec substituants alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en positions 5, 6
et3'al
Flavones avec substituants alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en positions 3, 5, 6
et3'al
Flavonols avec substituants alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en positions 5, 6 et
3asd
Isoflavones avec substituants alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en positions 5, 6
et3'al
Anthocyanidines avec substituants alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en

positions4a6et3'as
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N

Gallate d'épigallocatéchine; esterification en 1'une ou l'autre des positions 5, 7, 3" a 5/,

3" a 5" avec acides gras ou acide rétinoique
- Stilbeénes

cis-Stilbénes avec substituants hydroxyle, alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en

N

positions 1aSet1'as’

trans-Stilbénes avec substituants hydroxyle, alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle en
positions 1aSet1'as’

- Dérivés du tryptophane

Indole-3-carbinol; dérivés alkyle, alkényle, alcoxyle ou carboxyle sur le groupe

hydroxyle

Tryptamine

Kynurénine et ester du groupe carboxylique avec rétinol

Acide indole acétique et ester du groupe carboxylique avec rétinol

Acide indole pyruvique et ester du groupe carboxylique avec rétinol
6-Formylindolo[3,2-b]carbazole et dérivés alkyle ou alkényle du groupe formyle
3,3'-diindolylméthane

Trythantrine

Malassézine

Indirubine

Indigo

- Autres ligands

ITE [2-(1'h-indole-3'-carbonyl)-thiazole-4-carboxylate de méthyle] (endogene, voir US
20020183524)

YH439{(Isopropyl-2-(1,3-dithioethane-2-ylidene)-2-[N-(4-methylthiazol-2-yl) ~ carbamoyl]

acetate }
a-Naphthoflavone
b-Naphthoflavone
Hispidine
Carvédilol

Rutaecarpine
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B-Carboline 3-carboxylate d'éthyle
Esoméprazole

Meétabolites d’acides gras, notamment d’arachidonate

Les ligands sont choisis en ce qu’ils remplissent de préférence quatre criteres :

1. Une capacité de d’activation du récepteur AhR, comme montré dans les figures 14, 15,

et 16 sur deux systemes cellulaires.

2. Une capacité de modulation d’un geéne régulé par AhR, par exemple CYP 1Al ce qui

est montré dans la figure 17.

3. Une demi-vie dans I’organisme humain courte comprise de préférence entre 2 heures
et 96 h, et, plus spécifiquement, et selon 1’application, entre 6 et 24 heures.

4. Un effet positif mesurable sur un critere reconnu d’hyperactivité sébacée, de
cicatrisation des plaies et de dermatoporose, de colonisation bactérienne de la peau,
et/ou de déprivation oestrogénique selon, mais non exclusivement, les exemples

présentés ici pour chacun de ces effets.

Parmi les ligands de AhR préférés, on peut citer :
¢ Flavonoides
a. Catéchine
b. Apigénine
c. 3-Gallate d'épigallocatéchine
d. Quercétine
e. Silibinine
e Stilbeénes et dérivés
f. Resvératrol
g. Yangonine
¢ Tryptophane et dérivés du tryptophane
h. Indole-3-carbinol
i. Tryptamine

j. Kynurénine
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k. 6-Formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ) illustrée dans figures 3 14 15 et

dérivés alkyle ou alkényle du groupe formyle
1. 3,3-diindolylméthane
m. Trythantrine
n. Malassézine
o. Indirubine
p. Indigo
¢ Autres ligands

q. ITE [2-(1'h-indole-3'-carbonyl)-thiazole-4-carboxylate de méthyle] (endogene,
voir US 20020183524)

r. YH439{(Isopropyl-2-(1,3-dithioethane-2-ylidene)-2-[N-(4-methylthiazol-2-yl)
carbamoyl] acetate }

s. Hispidine, illustrée dans figures 3 14 15

t. alpha-Naphthoflavone

u. béta-Naphthoflavone

v. Ellipticine

w. Carvédilol illustré dans figures 14, 15, 17

x. Triclabendazole

y. Rutaecarpine illustrée dans figures 3, 14,15,16,17

z. P-Carboline 3-carboxylate d'éthyle (B-CCE) illustrée dans figures 3,
14,15,16,17

aa. Esoméprazole illustré dans figures 14, 15.

Les méthodes pour délivrer le ligand du récepteur AhR dans les condition optimales pour

I’effet désiré comportent

a.

L’application directe du ligand actif dans un véhicule galénique approprié tel que
lotion, gel, créme, pommade, mousse, pansement imprégné.

L’application topique, dans un véhicule galénique approprié, d’un proligand, qui sera
métabolisé en ligand par les enzymes épidermiques.

L’application d’un proligand a la surface de la peau a traiter, qui sera activé en ligand

par I’effet d’un agent physique tel que les UV ; par exemple Tryptophane et UVB ou
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UVA éventuellement en association avec de la Riboflavine ; ou encore selon
I’indication, par les agents endogeénes ou exogenes présents dans la maladie traitée : a
titre d’exemple, activation de ligand de AhR dans le fluide d’une plaie chronique
traitée par tryptophane, ou par le Propionebaterium acnés sur le visage

séborrhéique/acnéique traité par tryptophane (fig. 7,9, 14,15, &16).

Exemple 1 : Glandes sébacées

Les glandes sébacées en grand nombre dans la peau humaine normale disparaissent lors de
I’exposition a des doses toxiques de TCDD. La figure 1 montre le nombre de glandes
sébacées par centimetre carré sur différentes zones du corps humain, qui se distribue de 50 a
900 selon les zones et les sujets. Ainsi sur le visage d’un adulte, le nombre est compris entre

400 et 900 / cm?2 .

La figure 1 montre que lors de I’exposition a TCDD les glandes sébacées disparaissent dans
toutes les zones étudiées. Pour chaque site, 3 a 10 biopsies de la peau ont été analysées apres
fixation au formol et coloration par hématéine-€osine. Au moins 10 sections par bloc ont été
analysées. Sur un total de 62 biopsies, totalisant 620 sections, aucune glande sébacée n’a pu
étre observée, alors que les glandes sudorales ainsi que les poils étaient en nombre et structure
conservée. Ces données ont été obtenues sur des spécimens de peau humaine contenant de

930 a 2900 ppt de TCDD mesurée par chromatographie gazeuse/spectrographie de masse.

L’effet sur les glandes sébacées peut étre reproduit chez I’animal par 1’application topique de
TCDD. On peut observer une réduction de 95 % du nombre des glandes sébacées chez des
souris {C57BL/O apres 45 jours d’application de TCDD 2 mcg/ml (fig 2).

Pour reproduire I’effet utile du TCDD, dans une approche de réduction thérapeutique on peut
étudier la réduction de la surface des glandes sébacées dans les oreilles de souris C37BL/G
traitées une fois par jour pendant 45j par différents ligands selon invention. On mesure la
surface des glandes sébacées sur trois coupes séri€es par animal. Une réduction supérieure a
40% est recherchée, et obtenue ici avec une concentration, une durée de traitement et une
fréquence d’applications considérées comme minimales. L’isotrétinoine est montrée a titre
d’exemple d’un produit utilisé pour le traitement topique et systémique de 1’acné.
L’application un ligand de AhR tel que le 6-Formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ) par voie

topique a une concentration de 100 mecg/ml permet d’obtenir une diminution significative des
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glandes sébacées de 1’ordre de 40%. D’autres ligands selon invention (voir fig 14, 15 & 17)
entrainent également une diminution de la surface des glandes sébacées dans Les données
indiquent que les doses optimales pour une réduction supérieure a 40% peuvent €tre au dela
des concentrations, de la durée et de la fréquence d’application montrées dans la fig 3 et

illustrent le concept de I’invention.

La figure 16 montre ’activation de AhR des cellules HEP G 2 par différents extraits de
bactéries communes de la peau humaine en présence de tryptophane (trp) F1 : flore G+ F2 :
flore G+ PA : P. acnes SE : S. epidermidis. La valeur d’activation 25.00 en ordonnées
correspond a 1/6 de la stimulation AhR par TCDD 10nM dans ce méme systeme (157.00). On
voit que notamment avec P. acnes on observe une augmentation de I’activation avec
I’adjonction de tryptophane (trp). Ces observations illustrent le mode d’activation de AhR par

le tryptophane en partie par interaction avec la flore de surface.

L’effet montré figure 16, ot ’on voit que le Propionebacterium Acnes (PA) génere une
activation d’AhR, laquelle est tres accentuée par 1’addition de tryptophane, peut &tre mis a
profit dans le cadre de cette invention. En effet le PA est I'un des acteurs clé des maladies des
glandes sébacées, et il est présent en grandes quantités au niveau de la peau du visage. Il
pourrait donc contribuer a produire des quantités thérapeutiques de ligands AhR en présence
de tryptophane, ou aussi d’autres acides aminés aromatiques tels que tyrosine et
phénylalanine. Pour explorer la pertinence de cette approche, le demandeur a pratiqué un essai
en appliquant un gel a 1% de tryptophane sur le visage chez deux hommes
hyperséborrhéiques pendant 3 semaines et a observé une diminution de la séborrhée qui a pu
étre évaluée a 40% de la valeur de départ par sébumétrie « casual level ».

La figure 4 montre la réduction importante des ARN messagers de plusieurs enzymes de la
lipogénese sébacée dans la peau humaine exposée a la TCDD. Cette observation identifie une
cible nouvelle des médicaments visant a moduler la fonction sébacée, concept exemplifié ici

par ’activation de AhR.

Exemple 2 : Cicatrisation et atrophie cutanée

Le temps de cicatrisation de plaies epidermo-dermiques superficielles (dermabrasion) est

considérablement diminué par le TCDD. La figure 5 montre le pourcentage de surface

cicatrisée en fonction du temps de 4 dermabrasions en cas de présence de TCDD dans la peau
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(TCDD1-4, 930 a 2900 ppt TCDD mesurée par chromatographie gazeuse/spectrographie de
masse) en comparaison avec 4 contrdles (C1 —C4). La figure 6 montre les valeurs moyennes
calculées a partir des données de la figure 5. Ainsi le temps de cicatrisation complete est
ramené de 9.3 4 5 jours.

La figure 7 montre dans un modele de cicatrisation de plaie in vitro sur culture de
kératinocytes humains que la bréche dans la culture est réparée par TCDD et par des
substances actives selon I’invention dans des proportions similaires a ce qui est observé apres
application de facteurs de croissance. La plaie est induite par une incision avec une pointe
jaune de micropipette (10-200 ul). Index de migration = valeur obtenue avec le ligand / celle
du contrdle sans ligand. Ces résultats indiquent une forte stimulation de la cicatrisation par la
TCDD a des concentrations nM, et par FICZ et tryptophane a des concentrations pM. Ceci
indique une activité de la voie d’activation AhR sur la migration des kératinocytes qui est
retrouvée in vivo chez I’homme (figures.5, 6, 10).

Aux concentrations les plus fortes on observe une diminution de 1’effet, voire une inhibition
de la cicatrisation avec la TCDD et le FICZ. Le tryptophane (Trp) géneére dans les conditions

de cette culture une activité de liaison et d’activation d’AhR (voir aussi figures 14 & 15 &

16).

L’expression des ARN messagers des facteurs de croissance endothéliale et vasculaire
(VEGF) et de leurs récepteurs est augmentée dans la peau exposée au TCDD. La figure 8
montre le rapport (RT PCR) sur fragments de peau humaine contenant 1800 ppt de TCDD,
mesurée par chromatographie gazeuse/spectrographie de masse, en comparaison avec les
contrdles.

La contraction de plaies chroniques et le développement d’une cicatrisation épithéliale avec
des languettes de kératinocytes a été observée apres application d’un gel de tryptophane
générant dans la plaie des facteurs susceptibles d’activer AhR (Figs. 15-16). On note aussi
I’épaississement de la peau dermatoporotique autour de la plaie qui, de 1’avis des spécialistes,
revét un aspect moins atrophique et plus jeune. La figure 9 est représentative d’une série de

10 cas de plaies chroniques sur jambes dermatoporotiques.

Exemple 3: Effet oestrogénique

L’expression des ARN messagers des différents récepteurs oestrogéniques ESRR et ER, de la

ligase estrogen responsive finger protein (EFP), et de 1’enzyme aromatase productrice
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d’oestrogenes sont augmentée dans la peau exposée au TCDD. La figure 10a montre les
rapports RT PCR sur fragments de peau humaine contenant 1800 ppt de TCDD mesurée par
chromatographie gazeuse/spectrographie de masse) en comparaison avec les controles :
I’exposition d’un homme a des doses importantes de TCDD augmente significativement dans
la peau I’expression d’ARN messagers de récepteurs oestrogéniques et de protéines associées,
ainsi que de 1’aromatase, correspondant ainsi a un état d’hyperoestrogenie. La figure 10b
montre que dans ces fragments de peau se produit une forte expression ectopique et focale de
la protéine du récepteur ER alpha dans les structures pilosébacées ce qui indique que
I’induction locale par la TCDD d’un état d’hyperestrogénie est focalisé sur une structure
cutanée dont on sait qu’elle est hormonodépendante. L’immunohistochimie révele une
expression forte et tres focale du récepteur des estrogenes alpha ER0l au niveau des structures

pilosébacées.

La figure 11 montre 1’augmentation de la concentration de 1’oestradiol (E2) dans la peau
humaine exposée au TCDD, déterminée par Elisa sur fragments de peau humaine contenant
1800 ppt de TCDD, (mesurée par chromatographie gazeuse/spectrographie de masse) en
comparaison avec les controles (f<40 femmes de moins de 40 ans ; £>40 femmes de plus de
40 ans, Miles de 50 ans). Ces résultats démontrent pour la premiere fois chez ’homme
I’induction locale par la TCDD d’un état d’hyperestrogénie focalisé sur une structure cutanée

dont on sait qu’elle est hormonodépendante.

Exemple 4 : Défense anti-infectieuse

Comme le montre la figure 12, la colonisation de la peau humaine par le staphyloccoque sp
(nombre de CFU, colony forming units, par cm2) est tres fortement diminuée en cas
d’exposition a TCDD. Cette figure montre les valeurs obtenues sur 4 prélevements a 1 mois
d’intervalle chez un sujet humain exprimant plus de 900 ppt de TCDD dans la peau, mesurée
par chromatographie gazeuse/spectrographie de masse. Le méme effet est observé sur la

colonisation par p-acnes, et illustré par la figure 13.

Exemple 5 : Méthodes in vitro pour identifier des ligands selon invention :

- Tests d’activation de AhR
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Les figures 14,15 & 16 montrent I’activation de AhR dans des cellules HEP G2 et des
keratinocytes humains normaux (NHK) stablement transfectés par le lentivecteur plox-XRE
TATA-Luc.

Les cellules HepG2 sont cultivées dans du DMEM (Gibco) +10% Fetal Bovine Serum +
Pénicilline + Streptomycine, les NHK dans du milieu keratinocytes SFM (Gibco) +
Pénicilline + Streptomycine. A JO, les cellules HepG2 sont ensemencées dans des plaques de
12 puits a raison d’environ 30 000 cellules/cm2. Les NHK sont ensemencées dans des plaques
de 6 puits a raison d’environ 15 000 cellules/cm2. Apres 24h le milieu est remplacé par du
milieu frais et les cellules sont transduites par le lentivecteur plox-XRE TATA-Luc. Apres
48h les cellules sont d’une part repiquées et maintenues en culture et d’autre part testés pour

leur réactivité au TCDD.

Les tests sont réalisés en utilisant le kit « luciferase reporter assay system » de Promega. A JO
les cellules sont ensemencées a une densité d’environ 60% de confluence, puis traitées a J1
avec la substance a tester diluée a différentes concentrations dans le milieu de culture
approprié. A J2 les cellules sont lysées dans le tampon CLB, le lysat est clarifié par une
centrifugation de 5’ a 10 000 x g. L’activité luciférase est mesurée dans 20 microlitres de
lysat comme recommandé par le fournisseur en utilisant le luminometre luminoskan
(Thermo). Apres un traitement de 24h avec 10 nM de TCDD il est observé une induction de
100 fois de I’activité luciférase dans les cellules HepG2-plox-XRE TATA-Luc et de 10 fois
dans les cellules NHK -plox-XRE TATA-Luc.

La figure 14 montre ’activation AhR des cellules HEP G 2 par différents ligands selon
invention. Les valeurs représentent le pourcentage d’activation par rapport a celle obtenue
avec la TCDD 0.01uM, par la concentration en uM la plus active dans la gamme testée pour
chaque substance. On constate que B-carboline 3-carboxylate d'éthyle (B-CCE), tryptophane,

rutaecarpine, hispidine et FICZ présentent les activités les plus importantes.

La figure 15 montre, avec la méme représentation, ’activité des mémes ligands sur des

keratinocytes humains normaux. On constate des résultats similaires.
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- Test de potentialisation par flore bactérienne

La figure 16 montre ’activation de AhR des cellules HEP G 2 par différents extraits de
bactéries communes de la peau humaine en présence de tryptophane (trp) F1 : flore G+ F2 :
flore G+ PA : P. acnes SE : S. epidermidis. La valeur d’activation 25.00 en ordonnées
correspond a 1/6 de la stimulation AhR par TCDD 10nM dans ce méme systeme (157.00). On
voit que notamment avec P. acnes on observe une augmentation de I’activation avec
I’adjonction de tryptophane. Ces observations illustrent le concept d’activation de AhR par le

tryptophane, en partie par interaction avec la flore de surface.

- Test de 1’activité CYPIA1

Les tests sont réalisés en utilisant le kit « P450-GLO assay » de Promega. A JO les cellules
sont ensemencées a une densité d’environ 60% de confluence, puis traitées a J1 avec la
substance test diluée a différentes concentrations dans le milieu de culture approprié. A J2
I’activité Cyp 1A1 est mesurée comme recommandé par le fournisseur en utilisant le
protocole non lytique sur monocouche cellulaire. Apres traitement de 24h avec 10 nM de
TCDD il a été observé une induction de 250 fois de I’activité Cyp 1Al dans les cellules
HepG2 et de 20 fois dans les cellules NHK, comme le montre la figure 17. La figure 17

montre de méme l'induction de cette activité biologique AhR dépendante par des ligands

selon invention, carvédilol, B-CCE et rutaecarpine.

Comme le constatera I’homme du métier, les résultats de tests exposés ci-dessus illustrent une
méthodologie de sélection de molécules candidates a une utilisation pour la fabrication d’une

composition selon I’invention.
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REVENDICATIONS
1. Composition a usage topique, destinée a induire de facon transitoire 1’activation de
récepteurs AhR des tissus cutanés, la dite composition comprenant une substance active
choisie parmi les ligands agonistes de AhR a demi-vie courte et les précurseurs in situ des dits

ligands.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ladite substance active est

choisie parmi les ligands endogeénes de AhR.

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ladite substance active est

un précurseur choisi parmi les proligands métaboliques desdits ligands de AhR.

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que ladite substance active est
un précurseur activable en ligand de AhR sous I’effet d’un agent physique, en particulier sous
I’effet d’un rayonnement UV ou d’un agent endogéne ou exogene présent dans la pathologie

traitée.

5. Composition selon la revendication 1, caractéris€ée en ce que ladite substance active

présente :
- Une capacité de d’activation du récepteur AhR,
- Une capacité de modulation d’un gene régulé par AhR,

- Une demi-vie dans I’organisme humain courte, en particulier comprise entre 2 heures et
96 h, et, plus spécifiquement, entre 6 et 24 heures.

- Un effet positif mesurable sur un critere reconnu d’hyperactivité sébacée, de
cicatrisation des plaies et de dermatoporose, de colonisation bactérienne de la peau,

et/ou de déprivation oestrogénique.

6. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes caractérisée en ce
que lesdits ligands ont des durées de demi-vie dans 1’organisme humain comprises entre 2h et

96h, et, plus particulicrement, entre 6h et 24h.
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7. Composition selon ’une des revendications 1-6, pour le traitement et/ou la prévention de

maladies comportant une hypertrophie des glandes sébacées.

8. Composition selon 1’'une des revendications 1-6, pour le traitement et/ou la prévention

d’infections cutanées bactériennes.

9. Composition selon ’'une des revendications 1-6, pour le traitement et/ou la prévention de
maladies comportant une colonisation cutanée par des especes bactériennes, notamment

Propionebacterium acnes et Staphylococcus aureus.

10. Composition selon I'une des revendications 1-6, pour le traitement et/ou la prévention

des troubles des fonctions cutanées li€s a une déprivation oestrogénique.

11. Composition selon I'une des revendications 1-6, pour le traitement et la cicatrisation des

plaies cutanées.

12. Composition selon ’'une des revendications 1-6, pour le traitement et/ou la prévention de

I’atrophie cutanée, en particulier dans le contexte d’une dermatoporose.

13. Composition selon 1'une quelconque des revendications précédentes caractérisée en ce

que ladite substance active est choisie dans le groupe constitué par :

Catéchine

3-Gallate d'épigallocatéchine
Quercétine

Apigénine

Silibinine

Resvératrol

Yangonine

Tryptophane
Indole-3-carbinol

Tryptamine
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Kynurénine

6-Formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ) et dérivés alkyle ou alkényle du groupe
formyle

3,3'-diindolylméthane

Trythantrine

Malassézine

Indirubine

Indigo

ITE [2-(1'h-indole-3'-carbonyl)-thiazole-4-carboxylate de méthyle]
YH439{(Isopropyl-2-(1,3-dithioethane-2-ylidene)-2-[N-(4-methylthiazol-2-yl)
carbamoyl] acetate}

Hispidine

alpha-Naphthoflavone

béta-Naphthoflavone

Ellipticine

Carvédilol

Triclabendazole

Rutaecarpine

B-Carboline 3-carboxylate d'éthyle

Esoméprazole.
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Figure 17

Activité CYP1A1/1B1
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E WO 2009/017369 A (LIVECHEM INC [KR]; SHIN 1-9,13
HYEON-CHEOL [KR]; HWANG HYE-JEONG [KRI)
5 février 2009 (2009-02-05)
exempie 8
revendications 1-9
Y PUHVEL S M ET AL: "EFFECTOF 237 8 1-13
TETRACHLORODIBENZO~P-DIOXIN ON MURINE
SKIN"
JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY,
vol. 90, no. 3, 1988, pages 354-358,
XP002484567
ISSN: 0022-202X
page 345, colonne 1, dernier alinéa -
colonne 2, ligne 3
figure 2
Y MUKAI MOTOKO ET AL: "Effects of 1-13
tryptophan photoproducts in the circadian
timing system: searching for a
physiological role for aryl hydrocarbon
receptor.”
TOXICOLOGICAL SCIENCES : AN OFFICIAL
JOURNAL OF THE SOCIETY OF TOXICOLOGY JAN
2007,
vol. 95, no. 1, janvier 2007 (2007-01),
pages 172-181, XP002484568
ISSN: 1096-6080
abrégé
page 172, colonne 1, dernier alinéa -
colonne 2, alinéa 2
Y WO 2007/128723 A (SYMRISE GMBH & CO KG 1-13
[DE]; HERRMANN MARTINA [DE]; KOCH OSKAR
- [DE]; VIE) 15 novembre 2007 (2007-11-15)
page 3, ligne 19 - page 4, ligne 32
Y WO 03/068742 A (WISCONSIN ALUMNI RES FOUND 1-13
[US]) 21 aolit 2003 (2003-08-21)
alinéa [0003]
alinéa [0007] - alinéa [0008]
Y SEIDEL S D ET AL: "AH RECEPTOR-BASED 1-13
CHEMICAL SCREENING BIQASSAYS: APPLICATION
AND LIMITATIONS FOR THE DETECTION OF AH
RECEPTOR AGONISTS"
TOXICOLOGICAL SCIENCES, ACADEMIC PRESS,
SAN DIEGO, FL, US,
vol. b5, no. 1, 1 mai 2000 (2000-05-01),
pages 107-115, XP009010645
ISSN: 1096-6080
abrégé
page 107, colonne 1, alinéa 1 - colonne 2,
alinéa 1
iy
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Y

P,Y

WEI YU-DAN ET AL: "Rapid and transient
induction of CYP1Al gene expression in
human cells by the tryptophan photoproduct
6-formylindolo(3,2-b)carbazole"
CHEMICO-BIOLOGICAL INTERACTIONS,

vol. 110, no. 1-2,

12 mars 1998 (1998-03-12), pages 39-55,
XP002484569

ISSN: 0009-2797

abrégé

page 40, "Introduction”

WO 2007/060256 A (SYMRISE GMBH & CO KG
[DE]; KRUTMANN JEAN [DE]; HERRMANN MARTINA
[DE];) 31 mai 2007 (2007-05- 31)

cité dans la demande

le document en entier

page 21, Tigne 18

FRITSCHE ELLEN ET AL: "Lightening up the
UV response by identification of the
arylhydrocarbon receptor as a
cytoplasmatic target for ultraviolet B
radiation”

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE UNITED STATES OF AMERICA,
vol. 104, no. 21, mai 2007 (2007-05),
pages 8851-8856, XP002484570

ISSN: 0027-8424

page 8851, colonne 1, Tigne 1 - colonne 2,
alinéa 3

abrégé

GAITANIS GEORGE ET AL: "AhR Tligands,
malassezin, and indolo[3,2-b]carbazole are
selectively produced by Malassezia furfur
strains isolated from seborrheic
dermatitis”

JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY,

vol. 128, no. 7, juillet 2008 (2008- 07),
pages 1620—1625, XP002525663

ISSN: 0022-202X :

abrégé

1-13

1-13

1-13

1-13
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EP 1138323 A 04-10-2001 IT MI20000630 Al 24~09-2001
us 2001056071 Al 27-12-2001

WO 2005027867 A -31-03-2005 AU 2004273552 Al 31~-03-20056
CA 2536609 Al 31-03-2005

CN 1856293 A . 01~-11-2006

EP 1663132 Al 07-06-2006

JP 2007505838 T 15~-03-2007

KR 20070029623 A 14~03-2007

US 2009017078 Al 15-01-2009

US 6555573 B2 29-04-2003 US 2003138504 Al 24~07-2003
us 2002115618 Al 22~08-2002

ZA 200304247 A 02~-06-2004

WO 2009017369 A 05-02-2009 KR 100879558 Bl 22~01-2009
WO 2007128723 A 15-11-2007 EP 2023910 Al 18-02-2009
WO 03068742 A 21-08-2003 AT 394373 1 15-05-2008
AU 2003209130 Al 04~09-2003

CA 2475331 Al 21-08-2003

CN 1642910 A 20~-07-2005

EP 1480951 Al 01-12-2004

JP 2005525340 T 25~-08-2005

MX  PA04007767 A 15-10-2004

US 2004204588 Al 14-10-2004

WO 2007060256 A 31-05-2007 DE 102005056890 Al 31-05-2007
: EP 1954831 A2 13-08-2008

US 2009028804 Al 29-01-2009
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