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ROle de I'inflammation neurogene
dans les peaux hyperréactives

RESUME: Les peaux sensibles ou hyperréactives se définissent par la survenue de sensations dé-
plaisantes (picotements, brilures, douleurs, prurit, fourmillements) en réponse a des stimuli qui ne
devraient normalement pas provoquer de telles sensations. Ceux-ci peuvent étre de nature trés diffé-
rente, physique, chimique ou physicochimique.
Les neurorécepteurs sont des protéines sensorielles qui sont activées par une telle variété de fac-
teurs. Ensuite, PAR-2 est activé au niveau des terminaisons nerveuses intraépidermiques puis il y a un
relargage des neuromédiateurs. Nous avons mis en évidence des effets intéressants des hyaluronides
d’algues et de I’Eau Thermale d’Uriage.
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ien quel’expression soitimpropre
B car toute peau est évidemment

sensible, les peaux hyperréactives
sont plus connues sous le nom de peaux
sensibles. Le concept a émergé juste
apres la Seconde Guerre mondiale pour
connafitre un essor qui ne cesse de croitre
depuis les années 1990 [1]. Depuis, les
progres dans la compréhension de ce
phénomene tres fréquent — puisqu’il
concerne environ la moitié de la popu-
lation — sont importants.

Qu’est-ce qu’une peau
hyperréactive ?

Une définition internationale n’a été
proposée que récemment, grace au spe-
cial interest group on sensitive skin from
the International Forum for the Study of
Itch (IFSI) [2]. Ainsi, les peaux sensibles
ou hyperréactives se définissent par la
survenue de sensations déplaisantes
(picotements, brilures, douleurs, prurit,
fourmillements) enréponse a des stimuli
qui ne devraient normalement pas pro-
voquer de telles sensations. Ces sensa-
tions déplaisantes ne peuvent pas étre
expliquées par des lésions attribuables a
une maladie cutanée spécifique. La peau

peut apparaitre normale ou étre affligée
d’un érythéme. Les peaux sensibles
peuvent atteindre toute localisation
cutanée mais surtout le visage.

Ce méme groupe a ensuite travaillé surla
physiopathologie [3]. Il a conclu que la
peau sensible n’est pasun trouble immu-
nologique mais qu’elle estliée a des alté-
rations du systéme nerveux cutané, alors
que des anomalies de la barriére cutanée
sont fréquemment associées quoique
sans relation directe de cause a effet. Le
groupe a aussi conclu que des études
supplémentaires sont nécessaires pour
mieux comprendre la physiopathologie
de la peau sensible ainsi que les facteurs
qui la déclenchent.

Quant a la conduite a tenir [3], le groupe
suggérait aux patients ayant une peau
sensible d’éviter les facteurs déclen-
cheurs possibles et d"utiliser des cosmé-
tiques bien tolérés, notamment ceux qui
contiennent des inhibiteurs de ces sen-
sations cutanées désagréables. La prise
en compte du rdle des facteurs psycho-
sociaux, tels que le stress ou les attentes
négatives, pourrait étre pertinente pour
des sous-groupes de patients. A ce jour,
iln’existe aucun essai clinique soutenant
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l'utilisation de médicaments topiques ou
systémiques en cas de peau sensible. En
général, les patients ayant une peau sen-
sible nécessitent une approche person-
nalisée, prenant en compte les différents
facteurs biomédicaux, neuronaux et
psychosociaux affectant la peau sensible.

Les neurorécepteurs et
I'inflammation neurogéne

Les peaux sensibles sont un phénomene
étrange puisqu’il y aune hyperréactivité
dela peau a des facteurs non pathogenes
en eux-mémes, qui peuvent étre aussi
différents que les cosmétiques, 1’eau, la
chaleur, le froid, le vent, la climatisation
ou le stress. Cette réaction hyperdéfen-
sive inappropriée s’explique parl’activa-
tion de protéines sensorielles présentes
a la surface des kératinocytes et des ter-
minaisons nerveuses cutanées appelées
neurorécepteurs.

Ces neurorécepteurs assurent donc la
transduction d’un signal depuis 1’ex-
térieur du neurone vers ’'intérieur [4].
Parmi ceux-ci, on trouve ainsi TRPV1
(activé par la chaleur, ’acidité ou la cap-
saicine), TRPMS8 (activé parle froid oule
menthol) ou TRPA1 (activé par le froid,
le wasabi ou des phénols).

L’activation de ces neurorécepteurs
conduit a la coactivation de récepteurs
comme PAR-2 (activé par des protéases
comme les kallicréines, la trypsine ou
la tryptase) et au relargage de neuro-
médiateurs dans la peau, qui médient
alors cette inflammation neurogéne en
se liant a leurs récepteurs. Le neuromsé-
diateur le plus connu est la substance P
et sonrécepteur ayant le plus d’affinités
est NK1.

Etude in vitro de I'inflammation
neurogeéne cutanée et effets
des hialuronides d’algues

Dans une premiére collaboration avecles
Laboratoires Dermatologiques Uriage,

nous avions mis au point une co-culture
deneurones et de kératinocytes [5]. Dans
cemodele, nous reproduisons effective-
ment I'inflammation neurogéne et donc
le mécanisme principal des peaux sen-
sibles. En effet, ’ajout de capsaicine dans
le milieu de culture induit le relargage
de substance P. En ajoutant des extraits
d’algues (Laminaria digitata et Vernonia
sublutea), ce relargage est nettement
diminué. Cela suggere qu’ils ont un effet
apaisant sur les peaux sensibles.

Interactions
entre PAR-2 et TRPV1

Dans une deuxiéme collaboration
avec les Laboratoires Dermatologiques
Uriage, nous avons montré qu’il existait
un cercle vicieux dans la peau, I'inflam-
mation neurogene s’auto-entretenant
une fois qu’elle étaitlancée [6]. Lerdle de
TRPV1et TRPA1 danslamodulation des
génes inflammatoires dans les neurones
sensoriels et les cellules cutanées non
neuronales est alors trés important [7].

Nous avons ensuite voulu faire le lien
avec l’activation de PAR-2 car cette acti-
vation de PAR-2 dans les kératinocytes
stimule aussi I'inflammation viala pro-

duction calcium-dépendante de média-
teurstels que I'IL-1p,le TNFa et la TSLP.
Dans cette nouvelle étude [8], nous
avons étudié la signalisation calcique
de PAR-2 et la production consécutive
de médiateurs inflammatoires dans des
kératinocytes. La stimulation par le
peptide SLIGKYV, activateur de PAR-2,
a favorisé I’épuisement des réserves de
calcium dans les kératinocytes mais
cette déplétion n’a pas déclenché I’en-
trée de calcium par stockage via ORAI1
dans les kératinocytes. L’inhibition
de la phospholipase C et I’'inhibition
concomitante de TRPV1 et du récepteur
del’inositol triphosphate (InsP3R) dans
les kératinocytes ont aboli la déplétion
des réserves de calcium provoquée par
SLIGKYV, I’activité NF-yB et la produc-
tion de médiateurs inflammatoires tels
que I'IL-1B, le TNFa et la TSLP. Dans
I’ensemble, ces résultats indiquent un
role clé de 'InsP3R et du TRPV1 au
niveau des réserves internes de Ca2+,
dans la libération de Ca2* provoquée
par PAR-2 et I'inflammation cutanée
qui en résulte.

Nous avons ainsi montré comment
PAR-2 et TRPV1 étaient intimement liés
dans la genese et ’auto-entretien de I'in-
flammation neurogene (fig. 1).
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Fig. 1: Schéma de synthese des mécanismes cellulaires et intracellulaires de PAR-2 dans les neurones sen-

soriels et les kératinocytes.
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B Effets de I'Eau Thermale d’Uriage

Dansun premier temps, nous avons mon-
tré que la composition en sels minéraux
de’Eau Thermale d’Uriage lui conférait
un caracteére isotonique et préservait
l’activité des kératinocytes. Dans un
second temps, nous avons montré que
les variations d’expression de différents
marqueurs inflammatoires induites
par l'activation de PAR-2 n’étaient pas
retrouvées en ajoutant I’'Eau Thermale
d’Uriage (fig. 2). C’esten particulierle cas
dela TSLP, tresimpliquée dans le prurit.

B Conclusion

Les peaux sensibles étant essentielle-
ment liées a'inflammation, il est impor-
tant que des cosmétiques apaisants
puissent avoir des effets inhibiteurs
des voies intriquant TRPV1 et PAR-2

pathogénes par eux-mémes.

dans la peau.

cercle vicieux.

POINTS FORTS

B Les peaux sensibles ou hyperréactives sont définies par la survenue
de sensations désagréables en réponse a des facteurs non

Les peaux sensibles sont liées a l'inflammation neurogeéne.
Linflammation neurogene est due a une activation anormale

de neurorécepteurs qui conduit au relargage de neuromédiateurs

B Cette inflammation s’auto-entretient et il faut tenter de rompre ce

pour diminuer, voire abolir, le relargage
consécutif de substance P dans ce cadre.
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Fig. 2: Effets de 'Eau Thermale d’'Uriage (brevet déposé PAR2-Régul) sur la modulation de l'expression de
la Cx26 et -43, les CXCL1 et -2, le TNFa, IL-1f, la TSLP et la MMP9 induite par PAR-2 dans des kératinocytes.
Graphiques représentant l'expression relative de 8 genes d'intérét selon la méthode des AACt suite a l'incu-
bation sur 4 h de 100 uM du SLIGKYV, le peptide agoniste de PAR-2, sur les DhPK dans le milieu de culture dilué
au 1/2 avec l'Eau Thermale Uriage (Uriage water) ou avec du sérum physiologique. Le graphique représente
les valeurs moyennes + SEM de n = 3 expériences indépendantes. La significativité a été analysée par le test
ANOVA one-way: *=p < 0,05;*=p<0,01;* =p<0,001; ns = non significatif.
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