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CONTEXTE OBIJECTIFS

Dans la nature, les organismes vivants ont développé au cours de l'évolution des stratégies
remarquablement efficaces leur permettant de s'adapter aux variations de leur environnement et
de préserver leur intégrité face aux agressions extérieures. Ces mécanismes adaptatifs constituent
une source d'inspiration particulierement intéressante pour répondre a un défi également
rencontré par la peau, qui doit continuellement ajuster son fonctionnement afin de maintenir son
homeéostasie et l'intégrité de sa fonction barriere face a des conditions environnementales en
constante évolution. L'identification et la transposition de ces stratégies issues du vivant ouvrent
ainsi de nouvelles perspectives pour renforcer les capacités d'adaptation et la résilience cutanées,
permettant de proposer de nouveaux ingrédients performants. - Explorer lI'impact de ce complexe sur les mécanismes d'adaptation rapide des
Gattefosseé a choisi d'étudier le systeme biologique associant le ver a soie (Bombyx mori) et le & AN kératinocytes aux variations environnementales.

marier blanc (Morus alba), dans lequel la sélection exclusive des feuilles de Morus alba par le ver = o 0 < SEeE PR - Confirmer ses effets sur la fonction barriére et les paramétres biologiques et

Fig.1 : Mariers blancs (Morus alba)
permet |a formation d'un cocon autoassemblé aux propriétés protectrices exceptionnelles. clinigues cutanés afin de valider son potentiel d'adaptation et de résilience.

- Etudier le modéle biologique Bombyx mori-Morus alba afin d'identifier les
composeés clés impliqués dans cette interaction fonctionnelle.

- Déterminer la période de récolte de Morus alba l|la plus favorable a
I'accumulation des bio-composés d'intérét grace a une approche de
phytoguidage.

- Développer un complexe biomimétique NaDES-Morus visant a préserver et
stabiliser les bio-composés sélectionnés dans un environnement inspiré des
systemes naturels de stockage et de stabilisation des métabolites végétaux.

MATERIEL & METHODES

Etude du modele biologique Bombyx mori—Morus alba

Une approche combinant analyse bibliographique et caractérisation phytochimique par LC-HRMS d'extraits
de polarités variées issus des feuilles de Morus alba a été menée afin d'identifier les métabolites
potentiellement impliqués dans les interactions entre le muarier blanc et le ver a soie. Les composés
d'intérét ont été sélectionnés selon leur abondance relative, leur pertinence bibliographique et leur
implication potentielle dans les mécanismes d'adaptation du systeme Bombyx mori—Morus alba.

Exploration des mécanismes d'adaptation cellulaire Etude du modéle biologique
La phosphorylation constitue un mécanisme de régulation rapide Ear & &4
permettant |'activation ou l'inhibition des fonctions cellulaires en réponse
a des variations environnementales. L'impact du complexe NaDES-Morus
sur ces processus adaptatifs a été évalué sur des kératinocytes humains
apres 48 h de traitement par profilage phosphoprotéomique global ~Etude phytochimique
Phytoguidage — identification de la période de récolte optimale utilisant une approche LC-MS/MS couplée a des analyses |
Des feuilles de Morus alba, cultivees selon des pratiques biologiques a visée régéneratrice dans le Gard, ont  bjoinformatiques.
été recoltées a différentes périodes puis séchées et broyées. Les biomasses ont été extraites dans des
conditions standardisées avant d'étre caractérisées par des analyses chromatographiques et
spectrométriques (UHPLC-DAD, UHPLC-ESI-QTOF, IC-PAD, ICP-AES et ICP-MS). L'acide chlorogénique,
identifié comme composé clé du systeme biologique étudié, a été retenu comme traceur de qualité afin de
déterminer la période de récolte la plus favorable.

Validation biologique et clinique
L'effet du complexe NaDES-Morus sur la fonction barriere a été évalué sur ‘Déve.oppementdu
un modele d'épiderme humain reconstruit 3D soumis a des stress o, COMPplexe NaDES-Morus
climatiques intermittents (10 °C ; 40 % HR), via l'expression de la .;‘;f,ff;m
filaggrine (marqueur de la capacité de I'épiderme a maintenir sa fonction

@® Water
Développement d'un complexe biomimétique NaDES-Morus barriecre dans un contexte de stress environnemental) par
Différents systemes NaDES (Natural Deep Eutectic Solvents), inspirés des environnements immunofluorescence.

supramoléculaires naturellement présents dans les cellules vegetales, ont été developpés puis evalués pour  Enfin, une étude clinique de 28 jours versus placebo a permis d'évaluer
I'extraction des feuilles de Morus alba. Leur capacité a extraire les acides caféoylquiniques et les |'effet du complexe NaDES-Morus sur I'hydratation cutanée par
flavonoides glycosylés a éte comparée a celle de solvants conventionnels. Les performances cornéométrie et cartographie faciale de I'hydratation.

phytochimiques, les propriétés physico-chimiques ainsi que la facilité de mise en ceuvre ont permis de
sélectionner le complexe NaDES-Morus optimal.

NaDES évalués : FGE115, FPE115, BPE115 et BBgE115 (F : fructose ; G : glycérine ; P : propanediol ; B
bétaine ; Bg : butylene glycol ; E : eau, 115 : ratio molaire 1:1:5). Solvants de référence : eau, éthanol 96 %,
éthanol/eau (50/50) et propanediol/eau (70/30) — procédé standardisé.
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Fig.2 : Méthodologie appliquée .
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d'identifier les acides caféoylquiniques, et
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P P renforcement de la fonction barriere, avec une //‘

impliqués dans l'interaction entre Morus
alba et Bombyx mori (voir Fig.3). Cet acide
stimulerait I'appétit du ver a soie selon la
littérature [1] [2].
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augmentation de 160 % de l|'expression de lIa
filaggrine dans un contexte de stress climatique
(voir Fig.7), ainsi que d’'une amélioration _ _ — —

. . ) , . , . Fig.6 : profilage phosphoprotéomique de cultures de kératinocytes
Slgnlflcatlve de Ihydratatlon cutanee apres 28 en monocouches traitées avec 0,25 % du complex NaDES FPE115-
jours d’application (+93 % vs placebo) (voir Fig.8).
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Fig.4 : Variabilité de la teneur en acide chlorogénique dans la feuille La peau est plus hyd ratee

. L. , Fig.7 : Impact du complexe NaDES FPE115-Morus sur |'expression de la
de Morus alba en fonction de |la période de récolte

filaggrine dans un modele d’épiderme reconstruit soumis a un stress
climatique VS non traité

Comparaison de la performance de solvants pour l'extraction des acides caféoylquiniques et
des flavonols glycosylés a partir de feuille de Morus alba

Développement du complexe 1200 — = Njofiate
NaDES/Morus

Le systeme FPE115 a été retenu
comme solvant optimal grace a
ses performances

Fig.8 : Evaluation clinique de I'hydratation cutanée par
cornéomeétrie et cartographie faciale
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. . 5 —_— approche transdisciplinaire reposant sur trois stratégies bio-inspirées complémentaires : I'étude du
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Fig.5 : Sélection du systeme d'extraction optimal
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