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Comme I'oxygéne, le fer est indispensable a la vie aérobie et a la
production d’énergie. Mais comme I'oxygéne, il peut étre toxique et
potentialise les Iésions oxydatives. Il joue ainsi un réle aggravant dans de
nombreuses maladies et dans le vieillissement, en particulier cutané. Le
maintien d’un taux de fer libre aussi bas que possible représente
potentiellement une approche préventive et thérapeutique dont les bienfaits
sont encore largement sous-estimes.
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lors quen pharmacologie classique I'un des
|| soucis permanents est d’arteindre des doses
= cfficaces, dans de nombreux cas, la physio-
/0 1 logie humaine recommande plutot la limite
inférieure de la norme. C’est certainement le cas de
la tension artérielle, des calories consommées, des
graisses et plus généralement du poids corporel. Mais
Clest aussi le cas du fer : tout indispensable qu'il soit a
notre vie d’étres aérobies, puisqu’il est essentiel au
transport de 'oxygene, ce dernier n’en joue pas moins
un role potentiellement délétére dans le vieillissement
accéléré, les maladies cardio-vasculaires, 'inflammation
et la carcinogenése.
Ici nous revoyons les évidences en faveur de son role
délétere et des bénéfices potentiels d’une déplétion
controlée de fer, en utilisant la peau comme modéle.
En effet, la peau peut étre considérée comme un labo-
ratoire d’étude particulierement intéressant du fait
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de son accessibilité a 'observation et a I'analyse. La
chélation du fer libre dans la peau prévient voire inhibe
les réactions d’oxydation, les effets toxiques des rayons
UV, I'inflammarion et dans certains cas le dévelop-
pement de cancers. Le développement de chélateurs du
fer topiques utilisables en cosméceutique ouvre de nou-
velles voies 2 la prévention du vieillissement cutané.

Oxydants / antioxydants

Production

L’oxygéne, essentiel 4 la vie cellulaire et a la produc-
tion d’énergie, est mérabolisé en produits toxiques,
especes réactives de I'oxygene (ERO) er radicaux libres
de ce dernier. Les radicaux libres sont ainsi appelés car
ils sont porteurs d'un électron non apparié dans leur
sphére orbitale externe, ce qui les rend particuliére-
ment instables. Les ERO sont produites constamment
au cours du métabolisme cellulaire normal. Elles agis-
sent comme messagers secondaires dans toute une série
de métabolismes cellulaires, ainsi que dans la crois-
sance et la prolifération cellulaires, et jouent un rale
clé dans les défenses immunitaires et anti-infectieuses.

Lésions

Cependant, a des concentrations élevées, les ERO
deviennent extrémement toxiques. Elles sont impli-
quées dans une longue liste de maladies, liste qui va de

Principales ERO produites au cours du métabolisme
de I'oxygéne et lésions cellulaires subséquentes

Les différentes ERO (en rose) produites lors du métabolisme de
I'oxygéne provoquent des lésions de tous les composants cellu-
laires (en orange) : sucres, protéines, lipides, ADN et mitochon-
dries. Trois des principaux systémes enzymatiques antioxydants
endogénes qui permettent d'éliminer ces ERO sont (en vert) : la
superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la catalase.
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I’artériosclérose et toutes les maladies relatives, aux
maladies inflammatoires et au cancer (1). Les ERO
jouent également un role central dans le vieillissement,
qu’il s’agisse de vieillissement normal, dir chrono-
biologique, ou de vieillissement accéléré, prématuré,
d’origine génétique ou environnementale (photo-
vieillissement). Plus de trois cents théories du vieillis-
sement ont été développées, mais les ERO représentent
le facteur singulier le plus important et le plus large-
ment reconnu. Dans la peau, les rayons UV repré-
sentent le facteur environnemental essentiel qui induit
a la fois une production massive d’ERO et un vieillis-
sement prémarture.

Le métabolisme de 'oxygene et les principales ERO
produites au cours de ce métabolisme sont schémati-
sés dans la figure 1. Les ERO sont capables d’induire
des lésions de I'ensemble des composants cellulaires et
extracellulaires : les lipides (peroxydation lipidique),
les protéines (altérations conformationnelles et fonc-
tionnelles), les sucres (formation d’AGE*) et 'ADN
(ruptures de brins, dimérisation des thymines), ainsi
que les mitochondries (effondrement du potentiel de
membrane mitochondrial, dysfonctionnement de la
chaine respiratoire).

En I’absence d’antioxydants endogenes (enzymes) et
exogenes (co-facteurs, « scavengers »*%, chélateurs),
les ERO conduiraient rapidement a des lésions irré-
versibles. Les points d’impact principaux des anti-
oxydants endogénes sont également illustrés dans la
figure 1.

Protection

Au début de la vie, il existe probablement un équi-
libre relativement stable entre oxydants et anti-
oxydants. Avec les années cependant, I'exposition

aux oxydants augmente (toxiques environnementaux
divers, fumée de tabac, et au niveau cutané, rayons
UV), alors que les antioxydants endogénes diminuent
{consommation progressive du « capital antioxydant »
individuel, altérations oxydatives, manque de co-
facteurs). Il se crée alors un déséquilibre, une acce-
lération des processus pathologiques de nombreuses
maladies, et une accélération du vieillissement cutané
et général (2).

fi ce jour, les mesures préventives reconnues consistent
d’une part a prévenir les expositions (fumée de tabac,
UV) et d’autre part et a compenser la baisse progres-
sive des antioxydants endogénes par une alimentation
riche en fruits, légumes et plantes antioxydants (tableau)
ainsi que des suppléments alimentaires (vitamine E,
sélénium, zinc). Une autre maniére de maintenir un
équilibre oxydants/antioxydants favorable est de dimi-
nuer le fer libre, qui a en effet le pouvoir de poten-
tialiser le stress oxydant en contribuant a la génération
d’ERO particulierement toxiques et d’altérer ainsi pro-
fondément I’équilibre subtil qui existe entre oxydants
et antioxydants.

Le fer, coupable oublié des réactions
d’oxydation et du photovieillissement

Les lésions induites par les ERO peuvent étre poten-
tialisées par la présence de fer libre (Fe*) disponible
pour les réactions de Fenton / Haber Weiss (encadré p. 35).
En effet, le Fe2* catalyse la transformation de peroxyde
d’hydrogene en radical hydroxyl, le second étant plus
réactif et plus toxique que le premier. Les lésions
induites par les ERO sont en revanche inhibées par une
diminution du fer libre, que ce soit par liaison aux pro-
téines de stockage ou de transport du fer, par chéla-
tion, ou par déprivation.

Ce role clé du fer dans les réactions d’oxydation est
encore confirmé par son effet dans de nombreuses
conditions cliniques ou expérimentales liées au stress
oxydant. Les lésions d’ischémie-reperfusion par
exemple, qui sont a la base de la pathologie oxydative
non seulement de I'infarctus du myocarde mais aussi
de nombreuses lésions neuronales (notamment les para-
plégies expérimentales), sont prévenues ou diminuées
par la déplétion en fer, chez ’homme comme dans cer-
tains modéles expérimentaux (3).

Ultraviolets et fer

Dans la peau, le fer cutané catalyse la génération d’ERO
en particulier lors d’exposition aux UV. Les lésions
membranaires (peroxydation lipidique) et protéiques
(diminution et altération de I’élastine, du collagéne, et
d’autres protéines de la matrice extracellulaire) sont
deux éléments essentiels des effets des ERO. I'aspect
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*1 Advanced glycation
endproducts, produits de
glycation avancés, composés
indésirables qui résultent
notamment de la cuisson

des aliments.

*2 Composants antioxydants
qui piggent les radicaux et

les transforment en molécules
ou fons stables ; également
appelés piégeurs ou éboueurs.
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citrin typique du photovieillissement est directement
lié a la peroxydation lipidique des cellules cutanées.
Or, la présence de fer ou d’autres métaux catalytiques
est nécessaire a 'initiation de la peroxydation lipidique
(4). L'utilisation de composés systémiques ou topiques
capables d’inhiber cette catalyse en mimant les sites
protéiques naturels de liaison du fer inhibe la peroxy-
dation lipidique induite dans des fibroblastes dermiques
et protége ces mémes fibroblastes de la cytotoxicité des
UV ().

En 1991 déja, Bisset montrait que I'irradiation chro-
nique avec des UVB induisait une augmentation du
fer cutané (6). Pourzand a ensuite confirmé dans des
lignées de fibroblastes humains que I'irradiation par
UVA induisait une libération immédiate de fer labile
secondaire au stress oxydant infligé aux lysosomes
avec dégradation subséquente des protéines de stoc-
kage du fer (7) (figure 2a). Dans la peau, les UV agissent
donc de maniére opposée a un chéla-

teur, puisqu’ils sont a méme de déta-

Effets cutanés de chélateurs
du fer naturels et synthétiques

Le terme chélateur vient de chele, qui en grec décrit la
pince du crabe. Lorsque le fer est chélaté, il est comme
pris a l'intérieur de la pince du crabe, et de ce fait inac-
cessible aux réactions conduisant i la formation de
radical hydroxyl.

Effets des chélateurs du fer sur la prévention
des lésions oxydatives cutanées
En 1994, Bisset et al. ont montré que le 2-furildioxime
(FDO), un chélateur du fer applicable topiquement,
supprime I’érythéme induit 24 heures aprés une irra-
diation UV de la peau humaine (10). Le FDO prévient
aussi bien la formation des « sunburn cells »** dans la
peau humaine exposée aux UV que P'inflammation
cutanée UV-induite et 'hyperplasie épidermique. La
chélation du fer est donc importante
dans la photoprotection de la peau

cher le fer de ses enveloppes Le fEf humaine.

protectrices. Le fer curané est d'ailleurs 2 Deux ans plus tard, les mémes
systématiquement trois fois plus élevé S0US $@ fllrmE Fpe+ auteurs démontrent que le méme
dans la peau exposée aux UV (front, : chélateur du fer agit en synergie avec
joues) que dans les régions non expo- ﬂﬂ“ comme un ﬂﬂEIII un écran solaire et prévient chez la
sées (fesses, cuisses). souris aussi bien I’apparition de
Le relargage du fer sous I'effer des UV de ﬂnﬂrﬂsensm“iﬂnﬂﬂ rides que I'induction de cancers
contribue non seulement 2 la toxicité cutanés par les UV (11). La synergie
directe des ERO dans la peau, mais dans la peau entre écrans solaires et chélateurs du

également a la signalisation de la réac-
tion inflammatoire. En particulier, le
fer relargué a la suite d’une exposition
aux UVA représente un facteur modulateur clé de I'ac-
tivation du facteur de transcription pro-inflammaroire
NFkB dans les fibroblastes (8). Finalement, il est inté-
ressant de rappeler que la peau est également un sys-
téme d’excrétion du fer : 0,24 a 0,26 mg sont ainsi
perdus quotidiennement par la desquamation des cel-
lules épithéliales, et dans une moindre mesure par la
transpiration.

Approches thérapeutiques et de prévention

Méme si le role du fer dans I'équilibre oxydants/anti-
oxydants et dans la prévention de pathologies oxyda-
tives trés diverses a été reconnu (9), les approches de
privation ou de chélation représentent encore une voie
globalement inexplorée de la prévention du vieillis-
sement général comme du vieillissement cutané. L'ab-
sence de chélateurs synthétiques d’utilisation aisée, per
os ou topique*3, n'est certes pas étrangére a ce déficit,
qui explique probablement aussi I'intérét actuel pour
les chélateurs du fer d’origine naturelle, en particulier
la quercétine, un biflavinoide présent dans de nom-
breux fruits, légumes et plantes, dont certains fré-
quemment urilisés en cosméceutique (raisins, myrtilles,
fruits d’argousier) (tableau).

Le modéle de I'hémochromatose

L'hémochromatose, anomalie fréquente du métabolisme du fer
d'origine génétique (géne HFE sur le chromosome 6), repré-
sente une pathologie spontanée d'accumulation du fer dans les
organes internes mais aussi dans la peau. La peau des patients
atteints de cette maladie a un aspect ardoisé et présente un
vigillissement accéléré qui constitue d'une certaine maniére un
paradigme pour le rile du fer dans le photovieillissement.

fer est particulierement impression-

nante dans les travaux de Bisset : si
I’on chiffre le retard dans I'appari-
tion des rides ou de tumeurs cutanées (indice de pro-
tection) a 1 pour le FDO seul, il érait de 1,5 pour
I’écran seul, mais de 7 pour la combinaison des deux
{11). Cette synergie entre écrans et antioxydants a été
récemment corroborée par Karen Burke (Mount Sinai
Hospital, New York) a la réunion de I'American Aca-
demy of Dermatology en 2005 : « I'écran solaire
ne suffit pas », affirme cette spécialiste du photo-
vieillissement.
En 1995 déja, B. A. Jurkiewicz avait soutenu a ['uni-
versité de lowa une thése entiérement consacrée au role
des radicaux libres, du fer, et des antioxydants dans
les lésions de la peau induite par les UV (12, 13). Dans
ses travaux, elle a réévalué le potentiel des chélateurs
du fer dans la prévention de la formartion d’ERO dans
la peau en utilisant des méthodes biochimiques par-
ticulierement sophistiquées. Ses résultats confirment
ceux de Bisset : le fer, sous sa forme Fe?*, agit comme
un agent de photosensibilisation dans la peau, alors
que dans sa forme Fe* il n’exerce pas cet effet. De plus,
la chélation du fer dans une peau chroniquement expo-
sée aux UV diminue les réactions d’oxydation et retarde
voire prévient la pathologie cutanée subséquente a l'ex-
position aux UV (figure 2h).
Plus récemment, Mitani et al. (14) ont démontré que
I'acide kogique (5-hydroxy-2-hydroxyméthyl-4-pyrone,
produit par Aspergillus oryzae) exerce un effet pré-
ventif sur la formation de rides aprés une exposition
aux UV chez des souris nude, prévention similaire a
celle obtenue avec de puissants chélateurs du fer comme
P’O-phénantroline et la 2-furildioxime.
L’acide kogique est un antioxydant, un inhibiteur
de la tyrosinase, mais aussi un chélateur du fer.
Mitani et d’autres estiment que la chélation du

FOREVER




Biofutur February 2007

IETTIXY Rile du fer, de ses protéines de liaison et des chélateurs
exogénes dans les |ésions oxydatives et le vieillissement cellulaire
A. Les UV dégradent les protéines de stockage du fer induisent
une libération immédiate de Fe?, qui va catalyser la transforma-
tion de peroxyde d'hydrogéne en radical hydroxyl, particuliére-
ment toxique. Ce radical hydroxyl va provoquer des Iésions au
niveau de tous les composants cellulaires et contribuer a I'accé-
lération du vieillissement de la cellule.

B. Les chélateurs exogénes ont le potentiel de capter le fer libre
qui devient alors inaccessible aux réactions conduisant a la for-
mation du radical hydroxyl. Les chélateurs exogénes permettent
ainsi de diminuer indirectement les lésions oxydatives et retar-
dent voire préviennent le vieillissement cellulaire.

fer rend compte prioritairement de la protection
induite par I'acide kogique contre le vieillissement
cutané, évalué en 'occurrence par quatre critéres
principaux : I’apparition de rides, I’hyperplasie
de I’épiderme, la conversion du tissu adipeux sous-
cutané en tissu fibreux, et 'augmentation des chon-
droitines et dermatan sulfates dans le derme
superficiel.

Chélateurs du fer endogénes

Seite et al. (15) ont quant a eux démontré que la fer-
ritine, protéine endogene de liaison du fer, augmente
suite a I'exposition aux UVA et que cette induction
est inhibée par la chélation du fer, indiquant qu’il
existe également des mécanismes cutanés endogenes
de protection contre la toxicité du fer. Ce role pro-
tecteur de la ferritine contre les lésions induites par
les UV a depuis lors été confirmé. La ferritine et les
autres protéines de transport du fer pourraient donc
également représenter une cible pharmacologique
de prévention du vieillissement cutané et général.
Cependant, a I'heure actuelle, I'utilisation clinique
des protéines de liaison du fer telle la ferritine n’est
pas encore réalisable.

Chélateurs du fer naturels

La cosméceutique, quant a elle, s’est intéressée ces
derniéres années plus particuliérement aux chéla-
teurs du fer naturels. La quercétine, précédemment
mentionnée, est reconnue comme le chélateur le plus
efficace, mais il faut également mentionner la génis-
téine et le kaempferol.

Quoi qu’il en soit, la combinaison, dans des pro-
duits topiques anti-ige, d’agents antioxydants et de
chélateurs du fer est particuliérement prometteuse.
D. Erba et al. (16) ont ainsi démontré que la sup-
plémentation en extraits de thé vert (contenant de
la quercétine) diminue les lésions oxydatives induites
par le fer dans les cellules Jurkart*s, qu’il s’agisse de
peroxydarion lipidique ou de lésions de FADN.
Mais I'utilisation d’extraits naturels riches en quer-
cétine comme la myrtille ou le thé vert devra étre

Réactions de Fenton / Haher Weiss

Fe?* + Hy0, — Fe* + OH + “0H (réaction de Fenton)

Fe** + 00 — Fe? + Gg
H,02 + 0 — 0, +0H +0H (réaction d'Haber Weiss)
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complétée dés que possible par le développement
et l'utilisation de chélateurs purifiés ou synthétiques
formulés pour administration orale et bien sir,
topique.

Des applications dans la cosméceutigue
de demain ?

Nous avons vu ici d’une part le réle délétere du fer
libre dans le stress oxydant systémique et cutané et
dans le photovieillissement, et d’autre part le poten-
tiel protecteur et réparateur de chélateurs du fer dans
les lésions oxydatives et leurs roles dans la préven-
tion du vieillissement. Ces notions trés fondamen-
tales devraient trouver des applications importantes
dans la cosméceutique du futur.

Dans un domaine ot le stress oxydant menace, et ou
les développements préventifs et thérapeutiques pren-
nent une place toujours plus importante, le coupable
que représente le fer ne devrait plus rester oublié bien
longtemps. Plusieurs chercheurs insistent sur le fait
que I'augmentation irrémédiable de I'exposition aux
UV de populations entiéres doit nous amener a déve-
lopper des approches nouvelles de la protection cuta-
née, sous peine d’une augmentation constante du
vieillissement cutané accéléré et surrout du déve-
loppement de cancers de la peau.

La chélation du fer représente clairement une telle
approche. Des chélateurs du fer synthétiques, asso-
ciés ou non a Iutilisation d’écrans solaires efficaces,
pourraient représenter de puissants systémes de pro-
tection contre les effets délétéres des UV a court et
a moyen terme. Cependant, I'utilisation de chéla-
teurs synthétiques reste encore essentiellement du
domaine de la recherche, une situation qui rend pro-
bablement compte de I'engouement actuel, dans la
prévention du vieillissement cutané, pour les chéla-
teurs du fer d’origine naturelle.

En ce qui concerne le vieillissement général, la dimi-
nution du fer disponible a la limite inférieure de
la norme pourrait avoir des effets trés intéressants
en termes de qualité de vie (diminution notamment
des processus d’oxydation neurologique) et de lon-
gévité. Il a d’ailleurs été suggéré que la longévité
plus importante des femmes comparées aux hommes
était secondaire a leur statut en fer chroniquement
inférieur, en rapport avec leur physiologie spéci-
fique (pertes de fer liées aux menstruations et aux
grossesses). En ce qui concerne le fer, la limite infé-
rieure est définitivement celle a atteindre. @

Fibroblaste cutané

(15) Seite S etal (2004)
Photodermatol Photofmmunol
Photamed 20, 47-52

{16) Erba D &t 4l (1999) J nutr
129 (12) 2130-4

*% Lignée dérivée d'un
leucome humain (cellules T)
utilisée pour étudier les effets
des anticancéreux el des
radiations.
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