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Etude clinique d’'une SuperOxide Dismutase de melon

naturelle et bioactive sur la cellulite

1. RESUME

Une étude clinique, randomisée en double aveugle

contre placebo, a été conduite sur 41 femmes ayant de
la cellulite, dgées de 31 & 50 ans. 21 dentre elles ont été
supplémentées oralement, un jus de melon séché hau-
tement concentré en SuperOxyde Dismutase (SOD),
a 480 IU SOD par jour pendant 56 jours consécutifs.
La cellulite a été mesurée par I'évaluation visuelle des
capitons graisseux sur le ventre et les cuisses, a l'aide
d'une échelle linéaire. La supplémentation orale avec
480 |U SOD par jour a significativement réduit la cel-
lulite sur les cuisses en comparaison avec le groupe
placebo aprés 28 jours. Cette réduction est amplifiée
apres 56 jours de supplémentation. Le mécanisme
d'action pourrait impliquer l'induction de l'expression
des enzymes antioxydantes endogenes, conduisant
a l'inhibition de la fibrose et a la stimulation de la li-
polyse. D'autres investigations sont nécessaires afin
de confirmer le mode d'action de la SOD de melon

contre la cellulite.

2. INTRODUCTION

Dans une société ou l'apparence joue un réle de plus
en plus important, la cellulite représente une probléma-
tique de beauté majeure a l'origine du développement
d'un déséquilibre émotionnel et psychologique chez de
nombreuses femmes. La cellulite est un phénomeéne
qui touche plus de 80% des femmes post-pubeéres,
soulignant la forte demande pour une solution efficace
permettant de lutter contre le développement de la
cellulite [1-3].

Méme sile mécanisme exact de son développement nest
pas encore complétement élucidé, la cellulite résulte d'un
élargissement des lobules graisseux, de protubérances
du tissu adipeux au sein du derme, et de modifications
des fibres du tissu conjonctif a l'origine d'une fibrose.
Lensemble de ces phénomenes conduit a lapparition de

laspect bien connu de « peau dorange » sur les fesses,

les cuisses, les hanches et le ventre [4-6].

Une des causes fondamentales de l'apparition de la
cellulite est liée a I'nypertrophie adipocytaire, c'est-a-
dire laugmentation de la taille des cellules graisseuses,
ou adipocytes [2]. Celle-ci résulte en partie d'une per-
turbation du métabolisme lipidique avec l'inhibition de
la lipolyse, c'est-a-dire de la dégradation des lipides
[7]. Méme si lapparition de la cellulite ne doit pas étre
confondue avec l'obésité, certains auteurs ont observés
que la cellulite était plus prononcée chez les femmes
obéses [8]. Cette aggravation de la cellulite avec le
surpoids, et la corrélation existante entre Indice de
Masse Corporel (IMC) et sévérité de la cellulite [8],
reflete l'expansion du tissue adipeux au sein du derme
lorsque le volume de gras est augmenté [1].

Ces modifications du métabolisme adipocytaire
sont a l'origine d'une production accrue d’Especes
Réactives de 'Oxygéne (ERO) et d'une diminution des
défenses antioxydantes, conduisant a un état de stress
oxydant [9,10]. Siems et al ont mis en évidence une
augmentation des dommages oxydatifs sur les lipides
et les protéines chez les femmes ayant de la cellulite
[11]. D'autres études ont montré que des composés
antioxydants, capable déliminer les ERO, pouvaient
améliorer le métabolisme lipidique [12,13]. Pina-Zentella
et al ont montré que la taurine stimulait le processus
de lipolyse des adipocytes [14]. Ainsi, la SOD, premiére
ligne de défense antioxydante, pourrait également
étre bénéfique dans l'inhibition de I'hypertrophie
adipocytaire. Carillon et al ont reporté une stimulation
de la lipolyse chez des hamsters obeses oralement
supplémenté, avec de la SOD de melon [15].

La seconde principale cause de l'apparition de la
cellulite est liée au développement d'une fibrose du
tissu conjonctif, conséquence de |'évagination des
lobules graisseux dans le derme [5,6]. En effet, lorsque
soumis a des changements de pression, les cellules
graisseuses doivent adapter leur forme sans modifier
leur volume. Laccumulation progressive de graisses
conduit a une destruction des fibres de collagenes et

au développement de brins fibreux épaissies et raidies
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limitant I'évagination des lobules graisseux [16]. Ce
processus est a l'origine d'une accumulation de tissues
conjonctif, caractéristique d'une fibrose localisée dans
les zones touchées par la cellulite (ventre, cuisses
et flancs) [7,16]. Il existe une étroite relation entre la
modification du statut oxydatif et la fibrose [11,17]. Lun
des principaux mécanismes responsables de la fibrose
est la libération d'ERO, comme l'anion superoxyde
(Oz") et le radical hydroxyle (OH-), par des cellules

inflammatoires [18,19].
En raison de leur forte instabilité, ces ERO vont alors
se lier a des structures adjacentes et provoquer des

dommages au tissus conjonctif et réseau vasculaire
[20]. La génération de dommages oxydatifs a été
reportée dans de nombreux cas de fibroses observés sur
des modeéles animaux, mais également chez 'lhomme
[21]. Lutilisation d'antioxydants est donc une solution
permettant de résorber ces fibroses. Siems et al ont mis
en evidence la corrélation entre la diminution du stress
oxydant et lamélioration des propriétés mécaniques
de la peau, conduisant a un aspect plus lisse de la
peau [11]. Ainsi, les enzymes antioxydantes comme
la SOD pourraient étre efficace dans la prévention
de l'accumulation d’'ERO et leurs conséquences sur
les fibroses [19]. Les propriétés anti-fibrotiques de la
SOD ont été longuement étudiées et sont aujourd’hui
bien établies [19,22-25]. Dans les années 1990, la SOD
fut méme utilisée en tant que médicament sous forme
injectable (Orgotein® Pegorgotein® et Ormentein®)
afin de prévenir et traiter les fibroses radio induites.
Vozenin-bretons et al ont notamment démontré
que le mécanisme d'action de la SOD était corrélé a
l'inhibition de l'expression de la cytokine pro-fibrotique
Transforming Growth Factor-B1 (TGF-B1) [24]. Ce
mécanisme conduit & la dégradation du collagéne et
a la dissolution du réseau fibrotique [26].

Partant de ce fond scientifique, l'objectif de cette
présente étude est de tester cliniquement l'efficacité
d'une supplémentation orale de 480 IU SOD par jour

sur la réduction de la cellulite.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1.Design de I'étude

Létude a été réalisée au sein d'un laboratoire privé
d'expérimentation clinique en France, sur 41 femmes en
bonne santé, dgées entre 31 et 5O ans, et présentant
de la cellulite. Les principaux criteres d'inclusion
étaient les suivants : les femmes non-fumeuses et
en bonne santé entre 30 et S5O ans, avec des capitons
graisseux visibles sur les cuisses et/ou I'abdomen.
Les principaux criteres de non-inclusion étaient
les suivants : les femmmes atteintes de pathologies
cutanées sur les zones étudiées, souffrant de maladies
cardiovasculaires, sous traitements agissant sur les
lipides sous-cutanés ou ayant arrété le traitement il
y a moins d'un mois, sous tous types de traitements
topiques ou systémiques au cours des semaines
précédentes susceptibles d'interférer avec I'évaluation
de la tolérance et de l'efficacité du produit étudié,
sous prises de médicaments en continu les 7 jours
ayant précédés l'inclusion, sous médicaments pris
pendant plus de deux semaines dans le mois précédent
l'inclusion, sous compléments alimentaires dans les
deux mois précédant l'inclusion, présentant une allergie
connue & I'un des composants.

Les femmes ont été divisées en deux groupes distincts:
« Le groupe CL (n=21), supplémenté avec 480 U SOD
par jour pendant 56 jours ;

« Le groupe PL (n=20), supplémenté avec un placebo
pendant 56 jours.

Les sujets ne pouvaient pas modifier leur régime
alimentaire et leurs habitudes sportives pendant le

déroulement de l'étude.

3.2.Tolérance globale

Au départ de l'étude, a JO, I'état de santé global des
sujets et leur histoire médicale ont été évalués apres
examen clinique réalisé par le médecin en charge de
l'étude dans le but de vérifier la compatibilité de leur
état de santé avec la prise du produit étudié (risque de
diminution de la pression sanguine). Apres 56 jours de
supplémentation, a J56, les possibles effets ressentis
et/ou observés ont été reportés afin de permettre

l'évaluation de la tolérance globale.



Cette évaluation prend en compte les éléments per-
tinents rapportés par le sujet (signes fonctionnels
et physiques) ainsi que ceux notés durant I'examen
clinique (signes cliniques). La comparaison de ces
signes fut effectuée pour permettre de conclure surla
tolérance finale du produit étudié. La tolérance globale
du produit étudié a été définie comme le résultat le

moins favorable.

3.3.Evalution des capitons

Les capitons ont été évalués sur les cuisses et le ventre
a JO, J28 et JS6.

Dans la littérature, la sévérité de la cellulite est généra-
lement évaluée avec différentes méthodes visuelles et
photographiques, bien qu'aucunes méthodes validées
n‘aient encore émergées. Dans la présente étude, le
praticien évalue visuellement la cellulite grce & une
méthode sans contact, c'est-a-dire sans pincement
de la peau. Des images en trois dimensions (3D) ont
été obtenues a l'aide d'un scanner a balayage laser
tridimensionnel situé sur une plate-forme linéaire. Le
ventre et les cuisses des sujets ont été scannés alors
que les sujets étaient assis sur une surface plane
avec les genoux pliés a un angle de 90° afin déviter
la compression des cuisses.

Les images ont été prises a l'arriére des cuisses ainsi
que latéralement ou la cellulite est la mieux visible.
Le scanner fonctionne sur le principe de la triangulation:
une source de lumiéere constante (laser) et rasante passe
atravers deux lentilles cylindriques, le profil en surbrillance
est réfléchi a l'aide de miroirs jusqu'a un capteur vidéo,
et est numérise.

Le scanner se déplace le long d'une trajectoire linéaire
et effectue prés de 500 traitements d'images (&
incrémentation égales) de contour de surface (402 X
170 mm). Les ombres, la lumiere ambiante et la couleur
de la peau n'affectent pas les résultats du scanner.

Les images obtenues ont été observées et la cellulite a
été évaluée a laide d'une échelle linéaire non-structurée
définie par le praticien, classée de 1 a 10 en fonction
de la sévérité de la cellulite comme suit :

+ O correspond a « absence de cellulite »

«1 a 3 correspond a « cellulite peu prononcée »

« 4 g 6 correspond a « cellulite modérée »

« 74 10 correspond ¢ « cellulite sévere »
Lévaluation par le médecin de laspect de la peau et de
I'incidence de la cellulite donne une bonne indication

de l'efficacité visuelle du produit.
4.RESULTATS

4.1.Population étudiée

41 femmes, dgées de 31 a 50 ans (moyenne 44), avec un
IMC de 23 a 30, ont participé a cette étude. Il n'y avait
pas de différence statistique entre les deux groupes au
départ de I'étude concernant I'évaluation des capitons,

confirmant 'hnomogénéité des groupes a JO.

4.2.Tolérance

Seulement un sujet dans le groupe CL et deux
sujets dans le groupe PL ont reporté des sensations
transitoires d'inconfort qui pourrait étre liées au produit
ou au placebo respectivement ingéré. Aucune variation
notable de la pression sanguine et du pouls n'a été
observée quel que soit le groupe. Dans les conditions
de l'étude, menée sous contréle clinique, le produit et

le placebo ont été globalement tres bien tolérés.

4.3.Evaluation des capitions

Les groupes étaient sensiblement similaires a JO.

4.3.1Ventre

L'évaluation visuelle des images obtenues par le
praticien n'a révélé aucune évolution significative des
capitons sur le ventre dans le groupe CL, par rapport au
groupe PL & J28 ou J56. Les données sont rapportées

dans le Tableau 1

4.3.2.Cuisses

Lorsque comparée a la valeur basal (JO), la SOD de
melon induit une diminution visuelle des capitons sur
les cuisses de -3,4% en moyenne a J28 (P= 0,007) et
de -6,8% en moyenne a J56 (P= 0,039). Les données
sont présentées dans le Tableau 2. Lorsque comparé
au groupe supplémenté avec le placebo (PL), la SOD
de melon réduit significativement la cellulite des
cuisses de 95% et 11,3%, respectivement a J28 et
J56. Lamélioration a été observée chez 71% des sujets
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aJ28 et 67% a JS6. Lanalyse statistique comparative
a montré une diminution significative du score
des capitons dans le groupe supplémenté (CL) en
comparaison avec le groupe placebo (PL) a J28 (P=
0,0152) et J56 (P= 0,0217). Ces résultats, présentés
dans la Fig. 1 et le Tableau 2, illustrent l'efficacité de
la SOD de melon qui permet de réduire la cellulite des

cuisses apres 28 et 56 jours d'utilisation.

5.DISCUSSION

Lobjectif principal de la présente étude était d'évaluer
l'effet anti-capitons de la SOD de melon par rapport
a un placebo apres 28 et 56 jours d'utilisation. Les
résultats obtenus montrent une baisse réguliere et
continue de la cellulite visible sur les cuisses chez les
femmmes supplémentées avec 480 IU SOD par jour

contre placebo a J28 et J56.

Tableau 1 Evaluation visuelle de la cellulite sur le ventre
a JO, J28, et J56 chez les femmes supplémentées
(CL) en comparaison avec le groupe placebo (PL). Les
valeurs sont les moyennes + SEM.

JO J28 Jsé
CL(n=21) | 5302 51+02 50 =072
PL (n=20) | 59 £ 0,2 54+ 0,3 55+02
Valeur P NS NS 0,2609 NS 0,8346

Tableau 2 Evaluation visuelle de la cellulite sur les cuisses
a JO, J28, et J56 chez les femmes supplémentées (CL)
en comparaison avec le groupe placebo (PL). Les valeurs
sont les moyennes + SEM.

JO J28 J56
CL(n=21) | 59 # O4 57+ 04 55+ 04
PL (n=20) | 61+ 0,3 63+ 03 62 +03
Valeur P NS 0,0152 0,0217

Labsence deffets de la SOD de melon sur les capitons
du ventre en comparaison avec le placebo pourrait
étre d0 au fait que les capitons sur cette zone sont
beaucoup moins prononcés que sur les cuisses. Dans
cette présente étude, I'évaluation moyenne des capitons
est de 5,6 sur le ventre contre 6,0 sur les cuisses &
JO. Une différence visuelle significative est donc plus
difficile & obtenir sur le ventre et peut expliquer la

non-significativité des résultats obtenus.

DOI 10.1007/510298-015-0977-4

Ces résultats démontrent l'efficacité d'un ingrédient
naturel administré par voie orale sur la réduction de la
cellulite en comparaison avec un placebo. Ces résultats
indiquent également que la SOD de melon a une action
rapide et durable : une réduction visible de la cellulite
sur les cuisses est obtenue seulement apres 28 jours,
et amplifiée apres 56 jours de supplémentation.

Plusieurs études in vivo conduites par Carillon et
al. ont montrées qu'une supplémentation orale,
induisait 'expression des trois enzymes antioxydantes
endogénes que sont la SOD, la catalase (CAT), et la
glutathion peroxydase (GPx) dans différents tissus
cibles (foie [27], tissu adipeux [15], tissu cardiaque
[28]). Carillon et al ont notamment mis en évidence
la stimulation de l'expression de SOD, CAT et GPx,
dans le tissu adipeux d'un modele d’'hamsters obeses
supplémentés oralement 10 U SOD/jour, correspondant
a 400 1U SOD chez un homme de 60 kg pendant 28
jours [15]. Carillon et al ont agjouté qu'une telle induction
est liee a linhibition du développement d'un stress
oxydant, illustrée par la diminution de la production
d'O,” de 67% [15]. Cette inhibition de la production
d'ERO est associée a une stimulation de la lipolyse
de 43%, une réduction de la taille des adipocytes de
S4%, et une inhibition de la fibrose de 52% chez les
hamsters obeses supplémentés en comparaison avec
les animaux obéses non traités [15]. La diminution de
la fibrose et de I'hypertrophie adipocytaire pourrait
s'expliquer par l'action antioxydante endogene de SOD,
CAT et GPx, et I'inhibition de la production d'ERO.
Ces résultats ont établi un lien entre I'induction de
lexpression endogene des enzymes antioxydantes,
et la réduction du stress oxydatif et de l'inflasmmation
[28]. Ce mode d'action pourrait expliquer la réduction
de la cellulite observée dans la présente étude. Ces
résultats suggerent fortement que la restauration de
son pool de défenses antioxydantes endogeénes, a la
suite d'une supplémentation orale, pourrait représenter
une stratégie active contre la cellulite en luttant contre
ses deux principales causes identifiées : I'hypertrophie

des adipocytes et la fibrose.
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Figure 1 Evaluation visuelle des capitons sur les
cuisses chez les femmes supplémentées (CL, n=21)
en comparaison avec le placebo (PL, n=20). Les valeurs
sont la moyenne des scores = SEM. NS : non significatif
% P< 0,05

Pour aller plus loin dans cette théorie, des études
complémentaires sur le mécanisme d'action de
la SOD de melon pourraient aider & confirmer son
efficacité clinique démontrée sur la cellulite. D'autre
part, les études qui mettent en évidence le lien entre
les propriétés anti-fibrotiques de la SOD et la réduction
de la cellulite, pourraient aider & soutenir le mécanisme
d'action de cette enzyme antioxydante contre cette

problématique esthétique.

De méme, d'autres données soulignant 'action possible
de la SOD sur la régulation de la taille des cellules
graisseuses, apporteraient des preuves supplémentaires

de son efficacité contre la cellulite.

6. CONCLUSION

Pour conclure, cette étude clinique rapporte l'effet
positif contre la cellulite d'une supplémentation orale
avec de la SOD de melon. Cette étude a démontré que
les femmes supplémentées par voie orale avec 480 U
par jour pendant 56 jours ont moins de cellulite visible
sur les cuisses que les femmes du groupe placebo.
Le mécanisme d'action possible comprend l'induction de
l'expression endogéne des trois enzymes antioxydantes,
l'inhibition de l'inflammation et du stress oxydant,
et par conséquent la réduction de la fibrose et de
I'nypertrophie adipocytaire.

Cette hypothese doit étre confirmée par des études

complémentaires.
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