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Comprendre les enjeux de l’�ecobiologie

Le premier Sommet de l'�Ecobiologie s'est tenu �a Split
en Croatie, sur les rives de l'Adriatique, les 18 et
19 avril 2018. Des scientifiques et chercheurs du
mondeentier, dont plusieursPrixNobel, ontpris part
�a cette rencontre in�edite. Organis�e par Jean-Noël
Thorel, fondateurdugroupeNaos (Bioderma, Institut
Esthederm, �Etat Pur) et le Professeur Miroslav
Radman (fondateur du MedILS), l'�ev�enement a
permis d'explorer une nouvelle approche, au service
de la nature, des êtres humains, du vivant, et doit être
consid�er�e comme un moment fondateur concernant
la biologie humaine en g�en�eral et le processus de
vieillissement en particulier, tous les aspects de la
sant�e et du bien-être des humains au fil de la vie.

Un autre regard sur les sciences

Au carrefour des sciences de la vie, l'�ecobiologie
prend en compte les interactions entre l'humain,
l'environnement et la cellule. Aujourd'hui, toutes
les d�ecouvertes scientifiques convergent vers
la même id�ee : l'humain et la vie sont au centre
d'un �ecosystème complexe, que l'on observe
l'immens�ement grand (l'univers) ou l'infiniment petit
(la cellule). Les temps modernes ont fait avancer
la connaissance comme jamais, mais les diff�erents
champs scientifiques sont rest�es jusqu'ici très
cloisonn�es. Le temps de la Renaissance est arriv�e.

L'�ecobiologie d�efend l'�evidence d'une science plus
int�egr�ee, puisque tout est li�e dans notre �ecosystème.
Ses maîtres-mots sont : interactions, r�eseau, inter-
d�ependance, synergie, collaboration, transversalit�e,
communaut�e. Au fil du temps, nous comprenons
que rien ne doit être consid�er�e isol�ement : l'humain
est intimement connect�e �a son environnement, les
processus vitaux sont indissociables les uns des
autres, les cellules communiquent entre elles (« la
solidarit�e cellulaire » du Pr Radman), l'intestin est
un deuxième cerveau, la peau aussi �a sa façon ;
en r�esum�e, l'interactivit�e biologique est devenue
une �evidence.

Aboutissement logique de cette prise de conscience,
l'�ecobiologie a pour ambition d'�elargir le regard, de
prendre du recul, « zoom out » comme le dit
Miroslav Radman, pour comprendre les processus
dans leur ensemble. « Quand le sage d�esigne la lune,
l'idiot regarde le doigt ». . . L'�ecobiologie privil�egie
un point de vue plus global, plus macro et avant tout
interdisciplinaire. Ce nouveau mode de pens�ee
syst�emique a de grandes ambitions, puisqu'en
prenant en compte toutes les dimensions de la
biologiehumaine, ildoit r�evolutionner lebien-être, la
sant�e, le bien-vieillir, le vivre-mieux le plus long-
temps possible.

Nous vous rapportons trois communications scien-
tifiques s�electionn�ees parmi l'ensemble des th�ema-
tiques philosophiques, soci�etales, exp�erimentales et
artistiques.

Un nouveau domaine de recherche

en �ecobiologie : le microbiome

D'après la communication orale du Professeur
Brigitte Dreno, CHU Nantes, France.

Le microbiome cutan�e repr�esente une cible th�era-
peutique r�ecente en dermatologie : car c'est un
nouvel organe d�ecouvert r�ecemment et qui se situe �a
la surface de la peau. Songez que votre microbiome
cutan�e repr�esente 3 % de votre masse corporelle.

Jusqu'�a r�ecemment, la peau �etait consid�er�ee comme
le plus grand organe de notre corps (3 �a 4 kg, 1,5 m2

de surface), ce qu'il reste, et le plus grand tissu
directement en interface avec l'environnement, ce
qu'il n'est plus. En effet, le microbiome cutan�e est ce
nouvel organe qui assure cette interface.

In utero la peau est st�erile. Après la naissance, le
microbiome cutan�e cr�ee un nouvel organe �a la
surface de la peau, en hom�eostasie avec l'environne-
ment. Ainsi, chaque nouveau-n�e a son propre
microbiome cutan�e. Les annexes sont aussi colo-
nis�ees.

On peut donc dire que le microbiome cutan�e est la
communaut�e �ecologique des micro-organismes
commensaux et pathogènes qui partagent notre
espace corporel.

Le microbiome cutan�e est divis�e en :
– Agents infectieux r�esidents, r�eunissant les micro-
bes commensaux qui colonisent normalement la
peau et en hom�eostasie avec l'hôte.
– Agents infectieux transitoires : microbes patho-
gènes, provenant de l'environnement, qui
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colonisent temporairement sur la peau (tels que
Streptoccus pyogenes, Staphyloccus aureus).

Le profil du microbiome n'est pas identique sur
toutes les parties du corps. Cela d�epend de facteurs
tels que le pH, l'humidit�e, la salinit�e, la composition
du s�ebum.

L'effet du changement climatique sur les
maladies de la peau en Am�erique du Nord

Il y a quasiment un accord universel chez les
scientifiques pour consid�erer que la terre se
r�echauffe. Une �etude r�ealis�ee en Am�erique du
Nord a montr�e que cela induisait des modifica-
tions dans la composition des virus, bact�eries,
champignons et parasites colonisant la peau,
aboutissant �a une activation de l'immunit�e inn�ee
source d'inflammation cutan�ee. Ainsi, les derma-
tologues devront �a l'avenir savoir reconnaître
les maladies de la peau associ�ees au changement
du climat.

Le microbiome cutan�e et l'immunit�e inn�ee
intercommuniquent continuellement

L'inflammation de la peau est induite par l'activa-
tion de l'immunit�e inn�ee. Cette dernière est
constitu�ee :
– Des r�ecepteurs exprim�es �a la fois �a la surface
des k�eratinocytes et en intracellulaire : les PPR
(Pattern Recognition Receptors), comprenant :
� Toll Like Receptors (TLR)
� Peroxisome Activated Receptors (PAR)
� Nod-Like intra cellular Receptors (NLR 1-3)
� Rig Like intra cellular Receptors (RLR virus)
– Des peptides antimicrobiens (PAM) :
� Les Natural "antibiotic-like'' secr�et�es par les
cellules de la peau.

La maladie cutan�ee inflammatoire est la r�esultante
d'une alt�eration de l'hom�eostasie du microbiome
cutan�e, conduisant �a l'activation de l'immunit�e
inn�ee. L'inflammation chronique est plus fr�equente
chez des sujets g�en�etiquement pr�edispos�es.

Les bact�eries r�esidentes du microbiome cutan�e
dialoguent entre elles

1. Elles maintiennent ainsi l'hom�eostasie de la
communaut�e microbienne r�esidente.
2. Elles pr�eviennent la colonisation par des
bact�eries pathogènes.

Le Cutibacterium acnes (nouveau nom du P. acnes)
r�esident du follicule pilo-s�ebac�e aide au maintien
de l'hom�eostasie du microbiote du follicule pileux
en inhibant le d�eveloppement de S. epidermidis et
de S. pyogenes.

Pour cela, il s�ecrète des PAM ou induit leur
s�ecr�etion par les cellules de l'�epiderme.

De plus, il agit aussi :
– En maintenant le pH acide du follicule pilo-
s�ebac�e.
– En hydrolysant les triglyc�erides du s�ebum.
– En s�ecr�etant de l'acide propionique.

De son côt�e, S. epidermidis inhibe la prolif�eration
de C. acnes :
– En favorisant la fermentation du glyc�erol natu-
rellement produit dans la peau.
– En induisant la production d'acide succinique.

Les bact�eries commensales de la peau dialoguent
entre elles continuellement pour maintenir
l'hom�eostasie du microbiome cutan�e

La flore commensale cutan�ee bloque la prolif�eration
de Staphyloccus aureus :
1. Le Staphylococcus coagulase-n�egatif produit des
antibiotiques qui inhibent S. aureus.
2. Le S. epidermidis inhibe la formation de biofilm
de S. aureus par la production d'endopeptidase et
stimule la production de PAM par les k�eratinocytes
qui tuent le S. aureus.
3. Le S. hominis produit des antibiotiques qui
agissent en synergie avec le human antimicrobial
peptide LL-37 pour diminuer la colonisation par le
S. aureus. Au contraire, C acnes produit des
coproporphyrines III qui favorisent l'agr�egation de
S. aureus et la formation de biofilm.

En plus de secr�eter des PAM, C. Acnes secrète aussi
des v�esicules extracellulaires. Ces v�esicules
h�ebergent diff�erentes prot�eines impliqu�ees princi-
palement dans l'antibior�esistance, la comp�etition
bact�erienne, l'adh�erence cellulaire, la virulence et
l'immunog�enicit�e.

Quelques exemples pratiques où la perte de
l'hom�eostasie du microbiome cutan�e active
l'immunit�e inn�ee avec pour cons�equence le
d�eveloppement d'une inflammation chronique

Les gels nettoyants : nettoyer intensivement la
peau induit une rupture de la barrière cutan�ee, avec
perte de PAM et ainsi alt�eration des fonctions de
l'immunit�e inn�ee. Utiliser des d�etergents peut
aggraver la perte en PAM, en particulier dans les
zones grasses (glandes s�ebac�ees). Utiliser un net-
toyant de pH voisin de 8 altère �egalement la barrière
cutan�ee, dont le pH est voisin de 5,5, et altère le
microbiome ; cela augmente l'activit�e kallikr�eine 5
conduisant �a un dysfonctionnement de la barrière
cutan�ee.

L'isotr�etinoine altère la barrière cutan�ee en indui-
sant l'apoptose des s�ebocytes et donc la diminution
du film lipidique de surface, dont la composition est
�egalement alt�er�ee. Ceci modifie l'hom�eostasie du
microbiome cutan�e et facilite le d�eveloppement de

170 Dermato Mag - N83 - juillet - août - septembre - 2018
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S. aureus. De plus, l'absence de prescription de
soins cutan�es en augmente l'impact.

La diminution de la diversit�e des phylotypes de
C. acnes chez les patients avec une acn�e s�evère du
dos est associ�ee �a une perte de la diversit�e des
phylotypes deC. acnes �a la fois sur le visage et sur le
dos. Le phylotype pr�edominant est IA1 (pr�esent �a
91 % sur le dos).

Les antibiotiques induisent une pression s�elective
sur les bact�eries du microbiome cutan�e, favorisant
la prolif�eration de souches r�esistantes de C. acnes,
streptocoques et staphylocoques.

Microbiome, dermatite atopique et autres
dermatoses inflammatoires

On a des preuves que la dysbiose du microbiome
cutan�e humain favorise l'inflammation chronique
pr�esente dans la dermatite atopique : la colonisa-
tion de la peau par Staphylococcus aureus pr�ecède
le diagnostic clinique de dermatite atopique dans
l'enfance.

Le microbiome cutan�e est alt�er�e dans la maladie de
Verneuil pr�e-clinique.

Les traitements du futur !

Le microbiome pourrait constituer la source
des prochains traitements anti-inflammatoires
« �ecobiologiques » de la peau.

Un protocole th�erapeutique d'avenir pourrait être
ainsi constitu�e des �etapes suivantes : �ecouvil-
lonnage du microbiote, identifications des bact�eries
les plus nombreuses, isolement de certaines
bact�eries d'int�erêt, tests optionnels sur animaux,
utilisation �a titre th�erapeutique de capsules ou de
crème probiotique ou pr�ebiotique.

Les futurs traitements pourraient comprendre des
probiotiques et des peptides antimicrobiens : la
litt�erature rapporte d�ej�a quelques �etudes cliniques
dans l'acn�e (une �etude) et la dermatite atopique.

Comment innover en cosm�etologie ?

D'après la communication orale de M. �Eric
Perrier, Directeur de l'Innovation & de la Recher-
che, NAOS, Aix-en-Provence, France.

En fait, la peau n'est plus l'interface entre l'int�erieur
et l'ext�erieur : il y a une nouvelle couche de cellules
vivantes, le microbiote, qui est compos�e de
centaines voire de milliers de diff�erentes espèces
de bact�eries ou de micro-organismes. Il est compli-
qu�e d'analyser les relations entre les diff�erentes
cellules, la façon dont les cellules inter-r�eagissent.
Maintenant nous avons un composant au-dessus
des cellules, qui complexifie encore plus au final la
façon dont nous avons �a intervenir en cosm�etique.
Il existe un ensemble de communications entre ces

micro-organismes, mais aussi avec les k�eratinocytes
et les fibroblastes. Il faut beaucoup d'�etudes pour
comprendre r�eellement ce qui se passe : ce qui est
absolument pertinent dans notre domaine, c'est
l'immunit�e inn�ee, �a savoir la synthèse de peptides
qui ont des propri�et�es antibiotiques, nous avons
gard�e cela de l'�evolution. C'est ce qui permet �a la
peau des grenouilles de se d�efendre contre les
bact�eries. Il est très int�eressant de comprendre que
la peau elle-même est capable de produire ses
propres antibiotiques, ses propres d�efenses contre
l'agression microbienne ou chimique. Cette
connaissance nous permet de d�evelopper certains
produits cosm�etiques capables de stimuler le
système auto-immun, plutôt que d'incorporer des
conservateurs, ou des mol�ecules qui tuent toutes les
bact�eries sans exception. Il s'agit de stimuler le
système auto-immun, dans le but d'augmenter, par
exemple, la production de certaines bêta-d�efensines
qui inhibent sp�ecifiquement le d�eveloppement de
certaines bact�eries, permettant ainsi d'�eviter certai-
nes pathologies comme l'acn�e et la dermatite
atopique dont a pr�ec�edemment parl�e Brigitte Dreno.

Ces systèmes de connexion entre les diff�erentes
couches de la peau nous apprennent �a être de plus
en plus �ecobiologistes.

Le système inn�e nous amène �a am�eliorer notre
capacit�e �a d�evelopper certaines mol�ecules pures. Le
système inn�e doit être stimul�e, sans provoquer de
r�eponse pro-inflammatoire de la peau. Notre but �a
tout prix est de bloquer toute inflammation chro-
nique dans les ann�ees �a venir.

Nous sommes �ecobiologistes en termes de produc-
tion et de d�eveloppement des cosm�etiques si :

Premièrement : nous sommes capables d'utiliser
peu de mol�ecules, et des mol�ecules pures, pour
�eviter de fortes r�eactions de la peau.

Deuxièmement : nous cr�eons des conditions et des
formulations qui �evitent, autant que se faire se peut,
toute inflammation chronique quand elles sont
appliqu�ees �a la surface de la peau. En effet, nous
avons vu ce que cela repr�esente en terme d'inflam-
mation et vu les cons�equences de l'inflammation
chronique.

Troisièmement : nous maintenons la fonction bar-
rière, par exemple encequi concerne laperte eneau ;
maintenir la fonction, voire l'am�eliorer. Car si cette
fonction barrière, protection de l'interne, n'est pas
pr�eserv�ee, nous ne sommes pas �ecobiologistes.

Nous avons des modèles de peau, �epiderme et
derme reconstitu�es en 3D, qui nous permettent
d'�etudier plus en d�etail la cascade de r�eactions
inflammatoires que nous pouvons d�etecter. Cela
permet d'analyser mol�ecule par mol�ecule laquelle
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nous pouvons incorporer dans une formulation
cosm�etique, ou �a l'inverse, celle que nous devrions
retirer, car elle induit une cascade d'�evènements
conduisant au final �a l'inflammation. Il est possible �a
pr�esent de screener les substances, pour d�evelopper
les cosm�etiques, afin d'utiliser la bonne mol�ecule �a
la bonne concentration, sans surdosage source
d'inflammation.

Le fait d'avoir des mol�ecules purifi�ees permet
d'�evaluer très pr�ecis�ement l'effet-dose de la
mol�ecule, �a quelle dose nous avons une r�eponse
biologique, �a quelle concentration nous avons un
effet d�el�etère. Quand vous avez une « soupe » de
mol�ecules, il est beaucoup plus difficile de
d�eterminer ces paramètres, d'analyse très pr�ecise.

Le « cocktail effect » est par lui-même très
complexe �a analyser ; il provient du fait que nous
sommes entour�es de millions de nouvelles
mol�ecules, que nous avons �et�e incapables de voir
depuis trois cents mille ann�ees. La r�evolution
chimique a fait que nous avons pu cr�eer desmillions
de nouvelles mol�ecules, qui nous entourent, dans la
nourriture, dans les m�edicaments, et aussi dans le
domaine de la cosm�etique. Le « cocktail effect »
provient du fait que chacune des mol�ecules est �a
une dose basse, sans effet nocif, mais la conjonction
des mol�ecules cr�ee un effet biologique n�egatif.
Nous avons des modèles, qui nous permettent
d'identifier plus pr�ecis�ement l'inflammation et la
r�eponse �a ces stimulations, mais nous devons rester
humbles devant la d�ecouverte continuelle de nou-
veaux effets inattendus.

Comment la peau se d�efend-elle par elle-même

face aux agressions ext�erieures ?

D'après la communication orale de M. Peter
Karran, chercheur, Francis Crick Institute,
Londres, UK.

Quelles agressions la peau subit-elle ? Quelles sont
ses d�efenses ? Qu'arrive-t-il quand ces d�efenses
�echouent ? Quels sont les d�egâts au niveau de l'ADN
et des prot�eines ? Enfin, quel rôle joue l'oxydation
des prot�eines dans le cancer et le vieillissement ?

Les menaces internes pour l'ADN cutan�e sont l'eau
(d�eamination et d�epurination) et l'oxygène (oxyda-
tion, d�et�erioration). Le système de r�eparation est
très performant. Il existe un cycle de r�eparation
constant dans les cellules de notre corps. La peau
joue son rôle de barrière.

Lesmenaces externes pour l'ADNde la peau sont les
radiations solaires. Le spectre solaire comprend les
UV, le visible et l'infrarouge. Les UVB ne
repr�esentent que 5 % des UV atteignant la surface
de la terre, tandis que la majorit�e des UVA
l'atteignent.

Les l�esions de l'ADN UVB-induites sont essentiel-
lement dues �a des dimères de pyrimidine. Il existe
un système d'excision-r�eparation des nucl�eotides,
très efficace, qui nous protège contre les
d�et�eriorations dues aux UVB. Si le système ne
fonctionne pas, cela conduit �a des cancers de la
peau. La signature des mutations dans les cancers
de la peau (conversion le plus souvent de Py:C !
vers Py:T) est li�ee �a des l�esions de l'ADN UVB-
induites non r�epar�ees.

L'immunod�epression th�erapeutique est la deuxième
grande cause de cancers de la peau. Les transplant�es
d'organe ont un risque de cancer de la peau
consid�erablement augment�e de 100 fois.

Le laboratoire de Peter Karran s'est int�eress�e �a ce
sujet, notamment au rôle de l'azathioprine : les
patients prenant ce m�edicament deviennent hyper-
sensibles aux UVA mais pas aux UVB. Dans leur
peau, environ 0,05 % du DNA G est remplac�e par
du 6-TG.

Or, le 6-TG est un chromophore UVA, un puissant
photosensibilisant.

Les UVA g�enèrent des ROS (Reactive Oxygen
Species) dans les cellules contenant des DNA 6-TG.
Des cellules humaines k�eratinocytaires trait�ees
avec des concentrations non toxiques de 6-TG,
plus des doses non toxiques d'UVA, voient leur
taux de survie chuter dramatiquement.

Les alt�erations caus�ees par le DNA 6-TG s'exercent
au niveau du DNA et au niveau des prot�eines. Au
niveau du DNA, il s'agit de cassures de brin,
d'alt�eration de bases, de liens crois�es inter-brins.
Au niveau des prot�eines, il s'agit de carbonylation et
d'oxydation cyst�einique.

Le spectre desmutations dans les cancers de la peau
chez des patients sous azathioprine est très proche
de celui des cancers cutan�es sporadiques. Il n'y a
pas de preuve convaincante que l'association
azathioprine/UVA induise des taux significatifs
de d�egâts de DNA mut�e. On se demande si cette
association azathioprine/UVA n'augmenterait pas
la mutag�enicit�e des UVB ?

On a prouv�e in vitro que si l'on traite des cellules
par DNA 6-TG et UVA, on inhibe la r�eparation de
l'ADN.

La Replication Protein A (RPA) est une prot�eine
essentielle pour la r�eparation de l'ADN : on ne sait
pas pourquoi, mais elle joue un rôle très important.

Première implication de l'oxydation des prot�eines :
le cancer.

On connaît le rôle des UV solaires dans les cancers
cutan�es. On observe des taux très �elev�es de
mutations dans les tumeurs cutan�ees, avec plus
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de 70 % de signature UVB des mutations. La grande
surprise est que les UVB soient utilis�es en
traitement de phototh�erapie, sans risque accru de
cancers cutan�es, que ce soit des UVB �a spectre large
ou �a spectre �etroit. Est-ce que les UVB solaires sont
plus carcinogènes/mutagènes que les UVB pure-
ment artificiels ? Est-ce du fait que les UVB solaires
arrivent sur terre avec les UVA ? (et les UVA
joueraient un rôle important ainsi que l'oxydation
des prot�eines).

Autre implication de l'oxydation des prot�eines : le
vieillissement.

Dans le Xeroderma Pigmentosum (XP), on observe
l'apparition ultra-pr�ecoce de cancers cutan�es
dans la première d�ecennie de vie et un photo-
vieillissement acc�el�er�e : les UVB entraînent les
mutations qui entraînent le photo-vieillissement.
Le photo-vieillissement habituel est UVA-
d�ependant (les UVA solaires traversent le verre,
exemple du chauffeur de camion). Les cellules
de patients XP n'ont pas d'anomalie de sensibilit�e
aux UVA.

Le Xeroderma Pigmentosum est un exemple sp�eci-
fique dans lequel une charge �elev�ee de mutations
UVB-induites s'associe avec les UVA (sources de
ROS, de prot�eines oxyd�ees) pour acc�el�erer le
vieillissement.

En conclusion, on peut dire que :
– L'oxydation des prot�eines joue un rôle central
dans le photo-vieillissement.
– Les d�egâts oxydatifs du DNA sont un simple
marqueur du stress oxydatif.
– Les prot�eines mut�ees, mal repli�ees, sont suscepti-
bles d'oxydation.
– L'activit�e prot�easomique (requise pour �eliminer
les prot�eines oxyd�ees) diminue avec l'âge.

En conclusion de ce premier Sommet

de l’�Ecobiologie de Split

Avons-nous assist�e �a l'�eclosion d'une nouvelle
sp�ecialit�e, voire d'une nouvelle science ?

Il est difficile dès �a pr�esent de l'affirmer. Toujours
est-il qu'indiscutablement la façon d'aborder la
science, la m�edecine, la cosm�etique, doit s'envi-
sager diff�eremment, dans un nouvel �etat d'esprit,
non cloisonn�e, au service de la nature et du
vivant.

Pour plus de pr�ecisions sur le sommet, nous vous
invitons �a vous rendre sur le site internet : https://
theecobiologysummit.com/

Soutien financier : Laboratoire Bioderma, groupe
NAOS.

Liens d'int�erêts : interventions ponctuelles pour le
Laboratoire Bioderma, groupe NAOS.
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