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Nous avons le plaisir de partager avec vous une nouvelle scientifique, rédigée par Laura JIMENEZ,
étudiante du Master 2 Biologie de la Peau, a Uuniversité Claude Bernard Lyon 1.

QU’EST-CE QU’UNE NOUVELLE SCIENTIFIQUE ?
Ce format de communication original permet de discuter des avancées scientifiques de maniere narrative et, ici,
en francais. La nouvelle qui vous est présentée aborde des approches innovantes des thérapies a ARNm dans
la lutte contre le photovieillissement ouvrant de nouvelles perspectives.

PRESENTATION DU MASTER

Le Master 2 Biologie de la Peau de l'université Claude Bernard Lyon 1 est une formation unique en France,
accessible a divers profils professionnels, y compris les internes en dermatologie. Il prépare les étudiants
a intégrer des équipes scientifiques spécialisées en biologie moléculaire et cellulaire appliquée au modele
cutané. Le premier semestre se déroule de mi-septembre a mi-décembre, en présentiel. Durant cette courte
mais intense période (cours 4 a 5 jours par semaine en moyenne) sont balayées des notions de modeles
cutanés, d'imagerie cutanée, dimmunologie et de physiopathologie cutanées, ainsi que des biostatistiques
et de la bioinformatique. Des sessions de TP vous permettront d’apprendre ou de réapprendre les bases du
travail a la paillasse. Enfin, TUE d’écriture scientifique a pour objet la rédaction d’'une Nouvelle Scientifique,
comme celle gue nous vous présentons ici. A partir de janvier, vous réaliserez un stage de 6 mois au sein d’un
laboratoire d’accueil de votre choix, en France ou a Uétranger, a Uissue duquel il vous faudra présenter un
mémoire de Master 2.

NOTRE EXPERIENCE

Réaliser ce M2 nous a permis d’approfondir certaines notions théoriques de biologie de la peau, survolées
au cours de notre cursus médical. Nous avons particulierement apprécié 'enseignement d'immunologie cu-
tanéo-muqueuse, champ moins obscur dorénavant. Le stage nous a offert une expérience concrete du travail
en laboratoire, bien plus immersive que celle du Master 1, et a affiné nos réflexions sur la pluralité des futurs
professionnels s’offrant a nous. Il est important néanmoins de noter que suivre ce Master 2 reporte la fin de
votre internat, et peut modifier votre situation financiére par rapport a celle durant Uinternat.

Nous remercions Mesdames Béatrice Horard et Ludivine Walter pour U'encadrement prodigué dans le cadre de
cette UE d’écriture scientifique.

Nous nous tenons a votre disposition pour tout renseignement complémentaire et espérons que cette nouvelle
scientifique éveillera votre curiosité !

Bonne lecture.
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SOLEIL ET PEAU : LES DESSOUS DU PHOTOVIEILLISSEMENT

Le soleil émet de la lumiere ultra-
violette (UV), notamment des UVA
et UVB. La peau est agressée quoti-
diennement par ce rayonnement, en-
trainant le phénomeéne de photovieil-
lissement. Ce processus entraine un
vieillissement prématuré de la peau,
se caractérisant principalement par
des changements morphologiques,
avec la formation de rides, la perte
d’élasticité mais également des mo-
difications pigmentaires dont les
taches de vieillesse [1, 2]. D'un point
de vu moléculaire, les UV induisent
des dommages a UADN, activent
des voies de signalisation inflam-
matoires et génerent des espeéces

réactives de l'oxygene. L'ensemble
de ces altérations entrainent une
dégradation accélérée du collagene,
protéine clé de la fermeté cutanée.
Ces agressions altérent également
les fibroblastes cutanés, respon-
sables de la synthése du collagéne,
et compromettent ainsi la structure
de soutien de la peau. Trouver une
solution pour restaurer le collagene
dermique sur le long terme repré-
sente un défi majeur pour lindustrie
des produits anti-dge. En effet, il
n'existe actuellement aucune tech-
nique de remplacement du colla-
géne a long terme [1, 2].

ARNM : L’ALLIE ANTI-AGE CONTRE LE PHOTOVIEILLISSEMENT

Avec 'avenement des thérapies ARN
messager (ARNm), une lueur d'espoir
émerge. La crise du COVID-19 a joué
un role important dans lavance-
ment des thérapies ARNm, mettant
en lumiere la rapidité et lefficacité
de cette méthode dans le dévelop-
pement de vaccins. Les thérapies
a ARNm sont également de plus
en plus utilisées pour leur capacité
a pouvoir remplacer des protéines
manquantes ou dysfonctionnelles.
En effet, cette approche novatrice
exploite la capacité naturelle de
UARN messager a transmettre des
instructions spécifiques aux cellules,
permettant ainsi la synthése de pro-

téines ciblées [3]. Dans ce contexte,
You et al. (2023) ont développé une
nouvelle thérapie innovante a base
d’ARNm codant pour le collagéne
de type 1 (COL1A1), afin de restau-
rer le collagene dermique dégradé
aprés photo exposition [4]. L'ARN
messager (ARNm) doit étre encap-
sulé avant injection pour le protéger
contre la dégradation rapide par les
enzymes présentes dans le corps
et pour faciliter son entrée dans les
cellules. Cette encapsulation amé-
liore également la stabilité chimique
de UARNm et réduit la réponse im-
munitaire non spécifique qui pourrait
nuire a son efficacité. Pour Uheure,

UARNm est le plus souvent en-
capsulé dans des nanoparticules
lipidiques (NPL) afin de pouvoir
étre transporté au sein de lorga-
nisme [2]. Néanmoins, 'utilisation de
NPL ne semble pas une solution op-
timale. En effet, certains problémes
majeurs persistent tels que la cy-
totoxicité, la mauvaise bio distribu-
tion, le manque de spécificité de la
cible et limmunogénicité au sein de
l'organisme. C'est pourquoi, les re-
cherches se tournent désormais vers
['utilisation de vésicules extracellu-
laires (VE) pour transporter TARNm.
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VESICULES ET JEUNESSE : ARNM EN TRANSIT CONTRE LE PHOTOVIEILLISSEMENT

Les vésicules extracellulaires (VE)
émergent comme des vecteurs pro-
metteurs dans le domaine des thé-
rapies a base d’ARNm, offrant un
moyen novateur pour délivrer de
UARNmM aux cellules cibles. Ces pe-
tites vésicules sont naturellement
sécrétées par notre organisme, ou
elles jouent un réle majeur dans le
transport des biomolécules comme
UARNmM. Leur biocompatibilité et
leur faible immunogénicité en font
des vecteurs idéaux. De plus, il est
possible de produire une quantité
significative de ces vésicules extra-
cellulaires de maniére rentable in vi-
tro [5]. Ainsi, You et al. (2023) ont dé-

cidé d’'encapsuler TARNm COL1A1
dans des vésicules extracellulaires.
L'encapsulation de TARNm COL1A1
a été possible en utilisant une mé-
thode de nanoporation cellulaire
(CNP). La création de pores nano-
métriques transitoires a la surface
des cellules permet le chargement
de UARNm entierement transcrit.
L'avantage de la méthode de CNP
est que le nombre de VE obtenu est
dix fois plus important que les cel-
lules traitées par électroporation en
masse standard (BEP) [6]. Une étude
du potentiel thérapeutique, in vitro
et in vivo des VE d’ARNm COL1A1
a été menée par You et al. (2023).

RESTAURATION COLLAGENIQUE : L’'ERE DE L’ARNM THERAPEUTIQUE

L'approche innovante proposée
par You et al. (2023) a permis de
mettre en évidence in vitro que les
VE d’ARNm COL1A1l favorisait la
prolifération et la sécrétion de colla-
géne par les fibroblastes de maniére
dose dépendante. En effet, les VE
COL1A1 sont capables de pénétrer
dans les fibroblastes par endocy-
tose médiée par la clathrine puis de
délivrer UTARNm dans le cytoplasme
afin que celui-ci puisse étre traduit
en protéine de collagéne. Ces dé-
couvertes ont permis de mettre en
évidence que UARNm était trans-
porté de maniére stable dans les VE
et que celui-ci était capable d'étre
traduit en protéine fonctionnelle.

La cinétique de délivrance de UARNm
COL1A1 et la formation de proté-
ines post-injection ont été étudiées
cette fois-ci dans un modéle murin.
Pour ce faire les VE COL1A1 ont
été injectées en intradermique dans
de la peau dorsale de souris a laide
d’'une seringue a insuline. L'analyse
histologique a permis de démontrer
une forte expression du COL1A1l
12h post-injection, avec une di-
minution notable de celle-ci apres
24 heures et 48 heures. L'analyse
de la traduction in vivo de UARNm
COL1A1 en protéine a montré que
les protéines COL1A1 ont diminué
en fonction du temps entre le qua-
trieme et le trentieme jour apres lin-

jection. Les VE de COL1A1 se sont
également montrées efficaces dans
la restauration du collagéne sur des
modeles de souris photovieillis. En
effet, linjection intradermique des
VE COL1A1l dans la peau dorsale
de souris photo exposée a mené a
une diminution du nombre de rides,
une augmentation de U'épaisseur du
derme ainsi qu’une augmentation
de lélasticité cutanée. Ceci sug-
gére donc qu'il y a une restauration
du collagéne dermique. Toutefois,
cette restauration collagénique n'est
que transitoire puisque 1 mois post
injection, des rides sont a nouveaux
observées sur la peau dorsale des
souris [4].

MICRO-NEEDLES : METHODE INNOVANTE D’INJECTION DE COLLAGENES

Une nouvelle approche d'adminis-
tration des vésicules extracellulaires
d’ARNm COL1A1 a été investiguée
par You et al. (2023) afin de restaurer
le collagéne sur le long terme. Cette
approche implique linjection locale
des vésicules extracellulaires COL1A1
a travers un patch de micro-aiguilles
d’acide hyaluronique (micro-nee-
dles). Des études antérieures ont
déja démontré que lutilisation de
micro-aiguilles facilite la distribution
et améliore la biodisponibilité des
molécules dans Uorganisme [7]. Par
cette méthode d'injection, une distri-
bution uniforme et une persistance

prolongée des VE d’ARNm COL1A1 .

dans le derme et en sous-cutanée
ont été constatées, ce qui s’est traduit
par une augmentation de son épais-
seur. Enfin, linjection des VE, a laide

de cette méthode, a conduit a une
réduction du nombre et de la surface
des rides sur une période d’environ
60 jours (Figure 1).
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Figure 1 : Restauration du collagéne dermique via injection de VE d’ARNm COL1A1 a l'aide d’'un patch de micro-aiguilles d’acide hyaluronique. 1) Injection
en sous-cutanée a l'aide d'un patch de micro-aiguilles d’acide hyaluronique chargée en VE contenant de '/ARNm codant pour le COL1A1. 2) Endocy-
tose de la VE et traduction intracytoplasmique d’ARNm COL1A1 en protéine de collagéne de type . 3) Effet de la restauration du collagéne dermique.

ARNM : UNE REVOLUTION DANS LE REMPLACEMENT DE COLLAGENE

Le remplacement du collagene der-
mique par des VE contenant de
UARNm codant pour le collagene
ouvre de nouvelles perspectives
passionnantes dans le domaine de
la dermatologie régénérative. Les
résultats positifs de cette méthode
innovante démontrent non seule-
ment la faisabilité, mais aussi Ueffica-

cité potentielle de la régénération du
collagéne cutané. L'utilisation d'un
patch de micro-aiguilles d’AH pour
délivrer les VE a permis d'observer :
une distribution homogéne et une
persistance prolongée du collagéne,
une augmentation de U'épaisseur du
derme et une réduction des signes vi-
sibles du vieillissement cutané. Cela

suggeére des résultats prometteurs
pour la création de traitements an-
ti-age. Cette découverte ouvre la voie
a d'autres traitements potentiels, tels
que l'administration de collagene VII
via des VE pour remplacer les proté-
ines défectueuses chez les patients
atteints  d’épidermolyse  bulleuse

dystrophique récessive (RDEB) [8, 9].
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