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A. Résumé 
 

L’épiderme humain contient des rétinoides endogènes et des caroténoïdes. Nous 

présentons une méthode d’évaluation de la pénétration et du métabolisme des 

rétinoïdes (acide rétinoïque, rétinaldéhyde, rétinol, palmitate-de-rétinyle) dans la 

peau humaine ex-vivo à partir de peau totale incubée dans des cellules de 

Franz. Les résultats montrent qu’il n’y a pas de métabolisme pour l’acide 

rétinoïque, forme active de la vitamine A qui lie les récepteurs nucléaires, alors 

qu'on observe un métabolisme d’oxydation et de réduction pour le rétinaldehyde, 

ainsi qu'une augmentation des rétinoïdes endogènes pour le rétinol et ses esters. 

Nous mettons en évidence pour la première fois que le β-carotène est un 

précurseur de la vitamine A dans l’épiderme humain. L’exposition de la peau aux 

UV diminue son contenu en vitamine A. Nous montrons un effet filtre de la 

vitamine A (palmitate-de-rétinyle) in vivo chez l’homme qui contribue 

potentiellement à la protection de l’ADN contre les effets des UVB. 
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B. Introduction 
 
Les rétinoïdes 
La peau contient des quantités significatives de rétinoïdes (environ 1 nmol/g), 

ainsi que les enzymes impliquées dans leur métabolisme [1] [2-5]. Les rétinoïdes 

sont des dérivés naturels ou synthétiques  de la vitamine A. Ces composés 

exercent des effets biologiques, via l'activation de récepteurs nucléaires (RAR et 

RXR). 

On les classe en 2 groupes : 

 - Les rétinoïdes naturels, dont fait partie le rétinol (ROL, vitamine A) et 

tous ses dérivés métaboliques : le rétinaldéhyde (RAL), l'acide tout trans-

rétinoïque (RA, trétinoïne), l’acide 9-cis rétinoique (alitrétinoïne), l'acide 13-cis 

rétinoïque (13-cis RA, isotrétinoïne), ainsi que ses esters (RE) tels que le 

palmitate de  rétinyle (ROL-Palm). 

 - Les rétinoïdes de synthèse : ce sont des molécules dont une portion a 

été modifiée, dans le but d'avoir des composés ayant un seul effet relatif à la 

vitamine A. Les principales molécules sont l'étrétinate (Ro 10-9359), l'acitrétine 

(Ro 10-1670) [6], le tazarotène, l’adapalène, le bexarotène, le motrétinide. 

 

Les rétinoïdes participent à un grand nombre de processus biologiques tels que 

l’embryogenèse, la reproduction, la vision, la croissance, l’inflammation, la 

différenciation, la prolifération et l’apoptose [7]. Ils agissent en activant des 

récepteurs cellulaires : les récepteurs de l’acide rétinoïque (RAR) et les 

récepteurs des rétinoïdes X (RXR). Il existe trois isoformes de chaque récepteur 

(α, β, γ). L’activation du récepteur par le ligand déclenche la fixation du complexe 

[récepteur-ligand] à des sites spécifiques de l’ADN, les retinoic acid response 

elements (RARE) et les retinoid X response elements (RXRE). Les RXR peuvent 

former des hétérodimères avec d’autres récepteurs nucléaires incluant les 

récepteurs de la vitamine D, des hormones thyroïdiennes et les peroxisome 
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proliferator activated receptors (PPARs) [8]. L’épiderme humain contient  deux 

formes principales de vitamine A (rétinol et esters rétinyliques) ainsi que des 

caroténoïdes (bêta-carotène) [9, 10]. La vitamine A est stockée dans les 

kératinocytes par l’estérification du rétinol en esters rétinyliques. Cette étape est 

catalysée par deux enzymes ; l’acyl CoA acyltransférase (ARAT) et la 

lécitine:rétinol acyltransférase (LRAT). Leur expression est modulée  par les 

radiations UV et l’état de différenciation des kératinocytes [11, 12]. L’hydrolyse 

des esters rétinyliques en rétinol est catalysée  par la rétinyl ester hydrolase. 

D’un autre coté le rétinol est une pro-hormone de l’acide rétinoïque. Il est oxydé 

en rétinal (rétinol deshydrogénase) puis le rétinal est oxydé en acide rétinoïque 

(rétinal deshydrogénase) [1], forme biologiquement active de la vitamine A  [7]. 
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Figure 2 : Rétinoïdes naturels et rétinoïdes synthétiques  

 

Les RE sont considérés comme la forme de stockage de la vitamine A, étant 

donné : i) que les concentrations dans l’épiderme sont plus élevées que dans le 

derme ou encore dans le sang, et ii) qu’ils sont les précurseurs des autres 

formes actives de vitamine A [13, 14]. 

La nature chimique des rétinoïdes, comprenant une chaîne lipidique 

polyinsaturée (figure 2), de même que leur propriétés physiques leur conférant 

un maximum d’absorption compris entre 320 et 390 nm, les rend capables 
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d’interagir avec les UV, ou avec l’oxygène pour produire des formes réactives 

d’oxygène ou des radicaux libres [15, 16]. Ils peuvent être isomérisés par les UV, 

l’isomérisation du 11-cis-RAL en tout-trans déclenche des réactions nécessaires 

au mécanisme de la vision [17]. En solution, le tout-trans-RA s’isomérise en 9-

cis, 11-cis, 13-cis et 9,13-di-cis, cette réaction pouvant être d’autant plus 

importante que les concentrations de RA au départ sont faibles [18]. Cela serait 

dû à une grande flexibilité moléculaire, plus importante que celle des 

caroténoïdes par exemple [19]. In vitro et in vivo, Berne et al ont montré que les 

rétinoïdes tels que le 13-cis-RA et des analogues synthétiques, étrétinate et 

acitrétine, s’isomérisaient aussi sous l’action des UV [20]. Mais dans le plus 

grand nombre de cas, les rétinoïdes sont purement et simplement détruits par 

l’action des UV [21] en solution et in vivo [11, 22]. Il semblerait que les RE soit 

plus sensibles aux UV que le ROL [23]. L’épiderme exposé au soleil contient 

moins de RE que la peau non exposée, indiquant que les UV induisent une 

déficience en vitamine A [22]. Ceci, ainsi que d’autres observations, supportent 

l’hypothèse selon laquelle la déplétion en vitamine A, induite par le soleil, est 

impliquée dans la pathogenèse de certains cancers de la peau ainsi que de son 

vieillissement prématuré [24-28]. Cette déplétion pourrait être compensée par 

l’apport externe de vitamine A. 

L’application topique de rétinoïdes est connue pour apporter de la vitamine A à la 

peau [29-31]. Le ROL topique exerce des effets biologiques similaires (mais 

moins intenses) à ceux du RA topique, avec cependant moins d’irritation : ces 

réponses sont médiées par la conversion de ROL en RA, la forme 

biologiquement active de la vitamine A [32]. Le ROL, ainsi que ses esters, 

doivent impérativement être convertis en RA pour induire des effets biologiques 

dans les kératinocytes humains [3, 33] (figure 1). Voorhees & coll. [32, 34] 

suggèrent que le ROL topique soit une voie  plus efficace pour induire des effets 

rétinoïdes dans la peau que le RA lui-même, étant donné que le ROL induit des 

changements comparables à ceux provoqués par le RA, mais avec moins 

d’irritation. De la même manière, le RAL est converti à la fois en forme de 

stockage (RE) et en forme active (RA) [35], exerce des activités biologiques 
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significatives [30, 31, 36] et est mieux toléré que le RA [37]. Il est aussi un bon 

candidat pour l’apport de vitamine A dans l’épiderme [37-39]. 

 

 
 

Figure 3. Métabolisme de la vitamine A.  

 

L'application des rétinoïdes a lieu selon deux stratégies en dermatologie:  

  i) à des doses pharmacologiques dans le cas de traitement de 

pathologies cutanées : l’application de trétinoïne (RA) (gels ou crèmes de 

0,025% à 0,1%) a pour indication principale le traitement de l’acné. Elle s’utilise 

aussi dans le traitement du photovieillissement (héliodermie) et des kératoses 

actiniques. L’alitrétinoïne topique  est utilisée pour le traitement du sarcome de 

Kaposi [40]. L’application d’isotrétinoïne (crèmes à 0,05%) se fait dans le cas 

d’acné nodulo-kystique, acné rosacée, et dans certains cas dans la prévention 

de cancers cutanés (kératoses actiniques carcinomes spinocellulaires et 
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basocellulaires). Le tazarotène est indiqué dans le traitement du psoriasis (gels à 

0,05% 0,1%) et l’adapalène (gels 0,1%) dans celui de l’acné. Le motrétinide 

(crème ou lotion à 0,1 %) est quant à lui indiqué dans le traitement de l’acné 

légère [7] [41]. 

  ii) à des fins cosmétiques : le ROL-Palm (gels de 0,5% à 5%), le 

ROL (0,1 % à 0,6 %) et le RAL (0,05 %) sont utilisés pour les traitements anti-

âge et soins réparateurs.  

 

Pour les rétinoïdes naturels, les études sur les lapins n'indiquent pas 

d'augmentation de la concentration sanguine de RA après application topique de 

RA. Il semble en effet que la peau stocke ce dernier et ainsi régule sa distribution 

dans le système sanguin [42] . Il n'y aurait donc pas d'effets tératogènes 

observables. 

Chez l'homme, l'application de RA et de son isomère le 13-cis-RA n'affectent pas 

les concentrations sanguines. Et ce que quelle que soit la concentration de la 

crème initiale (0.01% à 0.05%) et quelle que soit la durée du traitement (dose 

unique ou 28 jours). Les quantités retrouvées dans le sang sont de l'ordre de 2 % 

de la quantité initiale (soit ≈ 10 nM), ce qui n'est pas plus élevé que les valeurs 

endogènes. Il y a peu d'absorption dans le sang, ce qui peut laisser présager un 

effet tératogène limité [43, 44] [45]. Ces résultats sont corroborés par Willhite et 

al. chez le hamster [46]. Barua et al. remarquent que l'application de RA et de 

rétinoyl glucuronide (RAG) radiomarqués chez le rat in vivo donne lieu à une 

rapide absorption de ces composés par la peau [47]. Ils se retrouvent rapidement 

dans le sang, avec un maximum à 2 heures pour le RA et 4 heures pour le RAG. 

Mais on y retrouve moins de 1% de la quantité appliquée. Dans le foie, ces 

molécules ne représentent que 1,2 % de la quantité initiale après 6 heures pour 

le RA et 12 heures pour le RAG, et environ 1,5% et 3% des quantités initiales 

respectives se retrouvent dans les excréments après 24 heures. Toutefois, il 

semblerait que l'absorption soit plus rapide que chez l'homme [47]. Bronaugh 

compare l'absorption du ROL-Palm marqué chez le cobaye et chez l'homme, 24 

heures après application. Il montre qu'elle est plus importante chez le cobaye 
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(33,4 % de la quantité appliquée contre 17,9 % chez l'homme). Il remarque de 

plus que 30,2 % du ROL-Palm absorbé est transformé en ROL chez le cobaye et 

43,9 % chez l'homme. Dans le perfusat, il ne retrouve respectivement que 0,6 % 

et 0,2 % de ROL, ramené à la quantité initiale de ROL-Palm. Il ne trouve nulle 

part des traces de RA. Il en déduit que les effets sur la structure de la peau dus à 

l'application de ROL-Palm sont liés à la formation du ROL pendant l'absorption 

percutanée [48]. Duell et al. ont comparé les effets biologiques obtenus chez 

l'homme après application de ROL, RAL et ROL-Palm, par rapport à l'application 

de RA, et suggèrent que le ROL puisse remplacer le RA, car pour de mêmes 

effets biologiques induits (quoique moins intenses), le ROL ne provoque  pas 

d'irritation [49]. 

Les analogues de synthèse sont des molécules de structure modifiée mais qui 

ont les mêmes effets biologiques bien qu'ils soient supposés avoir moins d'effets 

secondaires (irritation, photosensibilité) [50]. 

La distribution chez l'homme de trétinoïne (RA) après application topique est de 

97 % en surface, 1,8 % dans l'épiderme et 0,67 % dans le derme, après 24 

heures. Lehman remarque la formation d'isotrétinoïne 24 heures après 

l'application de trétinoïne. Les quantités  d'isotrétinoïne détectées dans les 

mêmes conditions, mais après exposition à la lumière, sont égales aux quantités 

de trétinoïne  encore présentes [51]. 

En fait l'absorption, sur de la peau humaine ou de singe, de ces molécules mais 

aussi d'acitrétine et d'étrétinate dépend de l'excipient employé. Et pour un même 

excipient chacune de ces molécules a une absorption différente. Le RA est celui 

qui a la meilleure absorption dans le cas d'un excipient à base d'isopropanol [52]. 

Chez l'homme, lorsque la peau a été prétraitée 24 heures auparavant avec du 

sulfate de lauryle et de sodium (SLS), elle laisse passer plus de RA : au bout de 

4 heures, on y retrouve 0,37  % de la quantité appliquée contre 0,22  % chez les 

contrôles [53]. 

Par contre chez les cobayes hairless, il ne semble pas qu'il y ait plus d'acitrétine,  

après application topique dans la peau avec ou sans traitement préalable au SLS 

[54]. L'absorption percutanée n'est pas affectée non plus [54], indiquant que la 
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pénétration de ces molécules n’est pas influencée par l’irritation induite par le 

SLS. 

 

Depuis les premiers travaux sur la présence de vitamine A cutanée dans les 

années 1970 [55] très peu d'études ont concerné la pénétration trans-cutanée 

des rétinoïdes topiques et leur métabolisme par la peau humaine [9, 10, 49, 56, 

57]. On ne sait donc pas grand-chose sur ce qu'il advient des rétinoïdes que des 

millions de personnes s'appliquent régulièrement sur la peau mis à part leur 

inaptitude à augmenter de manière significative les rétinoïdes circulants [58-60]. 

Dans ce travail nous avons étudié le métabolisme des différents rétinoïdes 

naturels après leur application topique sur la peau humaine ex-vivo, ainsi que sur 

la peau de souris in vivo et ex-vivo [61] (§ C.1). 

 

Les Caroténoïdes 

Les caroténoïdes sont des composés polyisoprénoïdes synthétisés par les 

végétaux. Une partie d'entre eux sont des précurseurs de la vitamine A. En 

raison de leurs nombreuses double liaisons conjuguées, ils absorbent fortement 

la lumière visible et agissent comme antioxydants [62] en désactivant des 

molécules d’oxygène activées par des substances photosensibilisantes et en 

réduisant des radicaux libres produits lors d'un stress oxydant. Il est possible que 

l’effet photoprotecteur résulte de ces propriétés. Ils n’ont pas d’effet écran et très 

peu d’effet filtre pour les UV  et ne diminuent donc pas ou  modestement [63] le 

seuil érythémal aux UVB, aux UVA ou à la PUVA (= Psoralènes + exposition aux 

UVA) et ne préviennent pas les lésions de l'ADN [64]. 

 

La peau humaine contient des caroténoides dont la forme principale est le 

bêtacarotène; celui-ci se concentre principalement dans l’épiderme et 

l’hypoderme [10], le lycopène se concentre principalement dans le plasma, la 

peau et le tissus adipeux. Les caroténoïdes ne sont pas synthétisés par 

l’organisme. Leur unique source est alimentaire (fruits et légumes), leur 

biodisponibilité est supérieure dans les formes galéniques. Le clivage 
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enzymatique du bêtacarotène par la bêtacarotène 15,15’-dioxygénase donne 

dans la muqueuse intestinale deux molécules de rétinaldéhyde qui peuvent être 

transformées en rétinol (vitamine A) puis stockées en esters de rétinol. La 

régulation de ce métabolisme (une grande partie de bêtacarotène ingéré n’est 

pas métabolisé en vitamine A) explique que la prise orale de doses importantes 

de bêtacarotène n’induise pas d’hypervitaminose A. On a longtemps pensé que 

le clivage du bêtacarotène se faisait seulement dans les entérocytes. Des 

expériences récentes montrent que des kératinocytes humains en cultures 

transforment le bêtacarotene en rétinol [65]. Nous avons aussi observé ce 

phénomène au niveau tissulaire dans l’épiderme humain en démontrant un 

métabolise du bêtacarotène en  esters de rétinol qui sont la forme de stockage 

de la vitamine A.Dans ce travail nous démontrons ce processus in vivo chez la 

souris et ex-vivo chez l'homme : l’épiderme humain métabolise le bêta-carotène 

en  esters de rétinol qui sont la forme de stockage de la vitamine A. Le bêta-

carotène (en utilisation topique) est donc un précurseur de la vitamine A dans la 

peau humaine [66] (§ C.2 pages 25-27). La canthaxanthine ne peut pas se 

transformer en vitamine A.  

 
L’administration orale de bêtacarotène à haute dose est un outil thérapeutique 

efficace dans la protoporphyrie érythropoïétique. Par analogie on a pensé que le 

bêtacarotène pouvait avoir un effet photoprotecteur sur la peau humaine. En 

pratique il est modérément ou peu actif dans les autres photodermatoses. La 

concentration de bêtacarotène est diminuée dans les kératoses actiniques et les 

carcinomes basocellulaires comparativement à la peau saine [67]. Par contre la 

supplémentation en caroténoides dans les programmes de chimioprophylaxie 

des cancers cutanés, de prévention/traitement de la sénescence, voire de 

traitement des précancéroses n’a pas apporté de résultats probants [68]. 

Certains utilisent les caroténoïdes pour leur effet colorant de la peau dans un but 

de camouflage des dépigmentations (vitiligo), ou seulement cosmétique. En 

conclusion, les observations actuelles ne permettent pas de recommander la 



 13

supplémentation orale en bêtacarotène du point de vue de la photoprotection ou 

de la chimioprophylaxie des cancers cutanés. 

 

 

Peau, rétinoïdes et rayonnement UV 

Les rayonnements solaires incluent la lumière visible, les ultraviolets (UV), les 

infrarouges et d’autres radiations électromagnétiques. Ces émissions sont 

caractérisées par leur longueur d’onde exprimée en nanomètres (1 nm=10-9 m). 

De même que la lumière visible peut être divisée en plusieurs couleurs, les UV 

peuvent être classifiés en 3 subdivisions :  

UVA (315-400nm) représentent la part la plus importante d’UV qui atteint 

la surface de la terre. Ils provoquent sur la peau le bronzage et peuvent 

l’endommager en profondeur à cause de leur facilité à pénétrer les tissus. 

 UVB (280-315 nm) représentent une plus petite proportion de rayons 

atteignant le sol, mais ont une contribution importante aux effets biologiques 

consécutifs aux expositions solaires. Ils peuvent provoquer rougeurs, brûlures, 

bronzage, lésions oculaires. Leur pénétration dans la peau est plus faible. 

 UVC (200-280 nm) sont pratiquement entièrement absorbés par la couche 

d’ozone de l’atmosphère. Ils ne pénètrent que peu dans la peau mais peuvent 

provoquer des lésions oculaires. 

 
Les principaux effets des UV sur la peau sont : l'érythème, le bronzage, le 

vieillissement (photosénescence), le cancer de la peau. Chez l’homme, 

l'épiderme, dont l'épaisseur varie entre 100 et 150 µm, forme une barrière 

optique par absorption des radiations, et très peu par dispersion des 

rayonnements [69]On considère que 4 % à 7 % d’un rayonnement incident est 

réfléchi par l’épiderme sur l’ensemble du spectre de 250 nm à 3000 nm [69].  .  

 

Les principaux chromophores responsables de ces réponses biologiques sont : 

les acides aminés, l'ADN et l'acide urocanique, dans le domaine des UVC , mais 

qui ont aussi une légère sensibilité aux UVB, et les protéines et la mélanine dans 
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les UVB . L'épiderme ne possède pratiquement pas de molécules absorbant 

dans les UVA  [70], à part la mélanine [69]Cette absorption peut être augmentée 

par hyperplasie et/ou par mélanogénèse. Le derme, épais de 2 à 4 mm, peut être 

assimilé à une matrice de tissus turbide, qui disperse les radiations, cette 

dispersion optique étant inversement proportionnelle à la longueur d'onde [69] 

(figure 1). 

 

 

Après exposition aux UV, Fisher et al. montrent qu'il y a augmentation de 

l'expression des metalloprotéinases, dans l'épiderme et le derme. Ces enzymes 

qui altèrent la production de collagène dans le derme contribuent à la 

photosénescence (apparition de rides). L'induction de ces enzymes est 

maintenue par des expositions à répétition [71]. L'épaississement du derme est 

dû à l'accumulation de matériel élastique. La production d'interleukines par 

l'épiderme, suite à une irradiation UV, contribue à la destruction du tissu 

Figure 1 . Pénétration 
dans la peau humaine 
des différentes 
composantes de la 
lumière visible et 
ultraviolette.  
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conjonctif. Il semblerait que les effets observés dans le derme soient attribuables 

aux UVA, qui pénètrent jusque-là [72], contrairement aux UVB. 

Chez la souris hairless, comme chez l'homme, on observe l'apparition 

d'hyperplasie et de rides après irradiation à long terme par les UVB, et la peau 

devient flasque sous l'action des UVA. Les effets observés dépendent de la 

longueur d'onde des irradiations. Le derme s'épaissit, après irradiation avec des 

longueurs d'ondes comprises entre 295 et 300 nm, les fibres de collagène sont 

endommagées, et il y a production de fibres élastiques anormales (élastose) 

[73]. On observe aussi des lésions des microvaisseaux et une augmentation de 

la concentration en glycosaminoglycanes. Ces derniers, contrairement à la peau 

saine, vont se trouver dans la partie supérieure du derme et non entre les fibres 

élastiques [74-77]. Il y a aussi doublement de la membrane basale avec 

augmentation du nombre de cellules inflammatoires, du nombre de fibroblastes 

et du nombre de fibres élastiques. Après 10 semaines d'irradiations avec des 

UVB, il n'y a plus de fibres élastiques normales [78]. 

 

De nombreuses études ont permis d’établir un lien entre exposition solaire 

chronique et prédisposition à développer des cancers de la peau [25, 79-81]. Le 

développement de cancer est dû à des changements génétiques causés par une 

réplication altérée d’ADN. Ces altérations peuvent être le résultat direct 

(formation de cyclobutane pyrimidine dimères) ou indirect (formation de 8-

oxodésoxyguanosine) des UV [27, 82]. De plus, les UV modifient certains gènes 

tels que le p53 responsable de l’élimination ou de la réparation des lésions au 

niveau de l’ADN [83].  

Les UVB et les UVA n’ont pas le même effet sur l’immunité cellulaire chez 

l’homme. Les UVA sont moins carcinogènes [84]. De Gruijl et al. montrent que la 

carcinogenèse dépend de la longueur d'onde des radiations. L'efficacité est 

maximale à 293 nm, et au-dessus de 340 nm, elle est dix mille fois moindre [85]. 

Les UVB jouent donc un rôle dominant dans l’effet carcinogène de l’exposition 

solaire, les UVA représentent seulement 10% à 20% de ces effets [86]. Les UVA 

induisent l’apparition de formes réactives d’oxygène responsables de 
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l’immunosuppression [87]. Les UVB jouent un rôle majeur dans l’altération de 

l’ADN. Les UVA n’ont qu’un impact mineur sur la mutation de p53 [88]. Cette 

mutation est un point important dans le développement des tumeurs, elle en 

augmente significativement le nombre [89]. En outre, l’épaisseur du stratum 

corneum (SC) n’est pas un facteur intervenant dans la sensibilité constitutive aux 

UV, ce serait plutôt la pigmentation [90]. La mélanine intra-mélanocytaire peut 

être comparée à une épée à deux tranchants : l’absorption des UV dans les 

mélanocytes génère des produits qui augmentent la carcinogenèse tandis que la 

mélanine extra-mélanocytaire a plutôt un rôle protecteur. Les UVA absorbés par 

la mélanine des mélanocytes seraient donc responsables des cancers cutanés 

[91]. En fait les UVA sont responsables de l’initiation du mélanome, mais les 

UVB sont aussi responsables de son développement jusqu’à la métastase [92]. 

 

La principale indication du rétinal et de l’acide rétinoïque est le traitement de 

l’héliodermie [93-95]; les résultats d’études récentes et anciennes sont 

contradictoires  concernant le rôle des rétinoïdes dans la photocarcinogenèse 

cutanée. On sait que l’exposition de la peau aux UV diminue son contenu en 

vitamine A (rétinol et rétinyl esters) [22, 96]. Le traitement topique par les 

rétinoïdes contrecarre cette déplétion induite par les UV [5, 97]. Des 

observations sur les souris hairless ont confirmé que la déplétion cutanée en 

vitamine A est impliquée dans la photocarcinogenèse [5, 98]. Les expériences 

sur les souris hairless décrivent une absence d’effet [99], une augmentation [100, 

101]  ou une inhibition [102, 103] de la photocarcinogenèse cutanée par l’acide 

rétinoïque. Des expériences in vitro ont montré que le rétinol et le rétinal 

pouvaient être les médiateurs de dommages à l’ADN via le stress oxydant [104]. 

Les rétinoïdes absorbent fortement le rayonnement UV (par exemple ε325 = 

50'000 [(mol/l)-1 cm-1] pour le rétinol) : on peut ainsi envisager qu'une application 

topique de rétinoïdes diminue la dose de rayonnement UV reçue par la peau. Ce 

concept a été mis en évidence dans ce travail lors d'une étude chez l'homme sur 

la photoprotection réalisée par le palmitate de rétinyle topique [105] (§ C.3), puis 

confirmée dans une étude ultérieure [106].  
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D. Conclusion 
De nombreuses études ont permis d’établir un lien entre exposition solaire 

chronique et prédisposition à développer des cancers de la peau [25, 79-81]. De 

plus, on a montré que l’épiderme exposé au soleil contient moins d’esters de 

rétinol (RE) que la peau non exposée, indiquant que les UV induisent une 

déficience en vitamine A [22], étant donné que les RE constituent l’essentiel de 

la vitamine A cutanée. Ceci, ainsi que d’autres observations supportent 

l’hypothèse selon laquelle la déplétion en vitamine A, induite par le soleil, est 

impliquée dans la pathogenèse de certains cancers de la peau ainsi que de son 

vieillissement prématuré [24-27]. Plusieurs travaux de C. Tran et O.Sorg  

montrent que chez la souris hairless, le rétinol (ROL) et ses esters (RE) 

représentent à eux seuls plus de 99 % du contenu total en rétinoïdes de 

l’épiderme, dont 90 % sont des RE [5, 22]. Des souris ont été irradiées avec des 

UVB, étant donné que la longueur d’onde d’absorption maximale du ROL et de 

RE est de 325 nm. On observe que dix minutes après une dose unique de 1 

J/cm2 d’UVB, les concentrations épidermiques et dermiques en ROL et RE sont 

fortement diminuées.  

La diminution du ROL de l’épiderme atteint un plateau pour des doses d’UVB 

supérieures à 200 mJ/cm2, suggérant l’existence de 2 réservoirs de ROL avec 

des sensibilités distinctes vis-à-vis des UVB. Les mesures des activités des 

enzymes qui estérifient le ROL ou qui hydrolysent les RE en ROL ne sont pas 

affectées par une telle irradiation aiguë d’UVB. Cela suggère que la déplétion 

UVB-induite des rétinoïdes est due à une interaction directe des UVB avec les 

rétinoïdes. Cette observation est d’autant plus intéressante que la forme 

majoritaire des rétinoïdes de l’épiderme, les RE, est aussi celle qui est la plus 

sensible aux UVB.  

Après l’exposition aux UVB, la diminution en ROL et RE de l’épiderme de souris 

hairless persiste pendant au moins 8 heures, puis les niveaux en rétinoïdes 

commencent à augmenter. Après la destruction due aux UVB, le stock de ROL 

est reconstitué plus rapidement que les RE, ce qui est logique du fait que ce 
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processus requiert un apport de ROL provenant de la circulation sanguine, ROL 

qui est la forme de vitamine A la plus importante du sérum de souris hairless. 

 

Un des moyens pour contrecarrer cette déplétion est le prétraitement avec des 

rétinoïdes naturels (acide rétinoïque, rétinol et rétinaldehyde) qui induit une 

augmentation importante en ROL et RE dans l’épiderme de souris hairless [5]. 

Les rétinol et rétinaldehyde (RAL) topiques augmentent à la fois le ROL et les 

RE, alors que seuls ces derniers sont augmentés par application d’acide 

rétinoïque (RA) [5]. Ceci peut s’expliquer par la nature hydrophobe des 

rétinoïdes qui leur permet de pénétrer dans l’épiderme. Le RAL peut alors être 

réduit en ROL, dont la majeure partie est ensuite estérifiée par des acides gras. 

Le RA ne peut être réduit en ROL mais peut induire l’expression d’enzymes 

telles que la LRAT, laquelle catalyse l’estérification de ROL en RE. Le RAL 

topique régule de manière plus efficace les ROL et RE de l’épiderme par rapport 

au ROL, malgré le fait que le RAL doive être d’abord réduit en ROL. Cela est dû 

au fait que la forte activité de réduction du RAL dans le cytosol n’est pas une 

étape limitante dans la production de ROL et RE. Cela est aussi probablement 

dû au fait que le RAL pénètre mieux que le ROL.  

A coté de leurs actions sur le contenu en rétinoïdes de l’épiderme, les RA, ROL 

et RAL topiques induisent une augmentation de 6 à 7 fois de la cellular 

retinolbinding protein-1 (CRBP-1), une action médiée par l’oxydation du ROL en 

RAL puis RA, ce dernier étant connu pour induire cette protéine dans la peau 

humaine. Chez les souris prétraitées avec des rétinoïdes naturels (RA, ROL, et 

RAL), 10 minutes après irradiation, la CRBP-1 fonctionnelle reste très induite, 

alors que les niveaux de ROL ont diminué de 98 % et ont atteint des niveaux 

inférieurs à ceux des animaux non traités. Ceci montre, que dans ces conditions 

expérimentales, au moins, la CRBP-1 ne protège pas le ROL de la dégradation 

induite par les UVB. Le fait que la CRBP-1 constitutive et celle induite par le 

traitement par le RAL commencent toutes les deux à diminuer plusieurs heures 

après irradiation UVB ne joue pas en faveur d’une interaction directe entre le 

rayonnement et la protéine, mais serait plutôt compatible avec une diminution de 
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l’expression génétique ou une séquestration de la protéine par un complexe 

multienzymatique impliqué dans la reconstitution du ROL. 

Etant donné que le ROL et les RE constituent les précurseurs des formes 

biologiquement actives de la vitamine A, leur reconstitution après UVB 

représente un processus physiologique important. Chez les souris non traitées, 

cette reconstitution prend plus de 24 heures, alors qu’il est accéléré, en 

particulier pour les RE, si les souris ont été prétraitées avec du RAL. Ceci 

indique que le prétraitement induit des réponses métaboliques qui persistent 

après l’irradiation et qui peuvent promouvoir la reconstitution en vitamine A de 

l’épiderme. 

Le métabolisme des rétinoïdes dans l’épiderme humain après application de 

rétinoïdes topiques a été peu étudié, probablement parce qu’il nécessite le 

prélèvement de grandes quantités d’épiderme (2 à 4 cm2) pour le dosage des 

rétinoïdes, ce qui constitue un acte invasif. Dans ce travail, nous décrivons une 

méthode de culture ex vivo de peau totale qui offre l’avantage d’utiliser de la 

peau excisée lors d’opérations de chirurgie plastique. Afin de comparer les 

valeurs obtenues ex vivo et in vivo, nous avons analysé la pénétration et le 

métabolisme des rétinoïdes topiques sur ces deux modèles chez la souris 

hairless. La comparaison entre les résultats obtenus sur des souris in vivo et sur 

des cellules de Franz (ex vivo) sont similaires, ce qui tendrait à montrer que les 

résultats que nous obtenons chez l'homme sur le modèle des cellules de Franz 

sont probablement proches de ceux que l'on obtiendrait sur l’épiderme humain in 

vivo. Grâce à ce modèle nous démontrons une pénétration et un métabolisme 

des rétinoïdes dans l’épiderme humain : il n’y a pas de métabolisme pour l’acide 

rétinoïque qui lie les récepteurs nucléaires, tandis que l'on observe un 

métabolisme d’oxydation et de réduction pour le rétinal et une augmentation des 

rétinoïdes endogènes pour le rétinol et les esters rétinyliques. La même méthode 

a été utilisée afin de démontrer un métabolisme du β-carotène dans l’épiderme 

humain. Ce métabolisme a été démontré par un autre groupe sur des 

kératinocytes et des mélanocytes en culture [65]. Dans ce travail nous avons 

étudié chez la souris hairless in vivo et chez l'homme sur le modèle des cellules 
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de Franz la conversion du β-carotène en rétinoïdes. Nous avons montré dans 

ces deux modèles que le β-carotène topique est converti par l’épiderme humain 

et murin en esters rétinyliques, lesquels constituent la forme de stockage de la 

vitamine A. Ces observations sont les premières à démontrer un tel métabolisme 

dans l’épiderme humain. Le β-carotène topique est donc un précurseur de la 

vitamine A cutanée. 

Chez l’homme les esters rétinyliques sont la forme majoritaire des rétinoïdes de 

l’épiderme, ils sont considérés comme une forme de stockage de la vitamine A. 

Ils absorbent fortement les UVB (ε325 = 50'000 [(mol/l)-1 cm-1]), sont 

photosensibles [22] et donc  leur concentration diminue après irradiation par les 

UVB.  Un des moyens de contrecarrer cette déplétion photoinduite de vitamine A 

cutanée consiste en le prétraitement avec des rétinoïdes naturels. Etant donné 

que le rétinol et ses esters constituent les précurseurs des formes 

biologiquement actives de la vitamine A, leur reconstitution après UVB 

représente probablement aussi chez l’homme un processus physiologique 

important. Les conséquences biologiques de la déplétion en vitamine A cutanée 

induite par les UV ne sont pas encore totalement connues, en particulier le rôle 

de la vitamine A dans les couches supérieures de l’épiderme. On peut imaginer 

que la vitamine A, et particulièrement les esters rétinyliques qui représentent 

près de 90 % des rétinoïdes totaux de l’épiderme, pourraient jouer un rôle de 

filtre UV, d’autant plus efficace après application topique que l’épiderme est 

chargé en rétinoïdes après traitement par un rétinoïde naturel topique [5].  En 

absorbant ainsi une partie de l'énergie du rayonnement UV, on diminue leur 

interaction avec d’autres cibles cellulaires, dont les conséquences pourraient être 

néfastes pour les cellules. 

Afin de tester in vitro l'effet filtre potentiel de molécules lipophiles telles que les 

rétinoïdes, nous avons utilisé une méthode mise au point dans une étude 

antérieure [107]. Des liposomes sont utilisés comme modèles de membrane 

cellulaire et de leur compartiment cytoplasmique interne. Les molécules filtres 

lipophiles sont intégrées dans les couches de phospholipides et les marqueurs 

fluorescents Indo-1 et dichlorofluorescine (DCFH) représentent quant à eux les 
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cibles intracellulaires des UVB. On peut alors analyser la corrélation entre les 

propriétés spectrales d’un filtre chimique et sa capacité à prévenir la dégradation 

induite par les UV de molécules intracellulaires. Appliqué au palmitate de 

rétinyle, les résultats laissent à penser que les esters du rétinol jouent un rôle de 

filtres endogènes. En effet, in vivo, la différence de formation de thymidine 

dimère - un marqueur de photodommages de l'ADN - observée 2 heures après 

exposition aux UVB chez des sujets sains ne peut vraisemblablement être due 

qu’à un effet filtre, un mécanisme de réparation enzymatique de l’ADN étant 

difficilement envisageable sur une si courte durée. Ces résultats mettent en 

évidence un nouveau rôle potentiel des esters rétinyliques dans l'épiderme : en-

dehors de leur rôle de stockage de la vitamine A cutanée et de précurseurs des 

formes biologiquement actives de la vitamine A cutanée, ils contribueraient à la 

protection de l’ADN contre les effets des UVB. Si les concentrations endogènes 

de vitamine A et ses esters sont un peu faibles pour réaliser un effet filtre 

notable, elles peuvent aisément être augmentées par application topique de 

rétinoïdes naturels tels que le rétinal, le rétinol ou le palmitate de rétinyle [5]. 

Ceci constitue un réel intérêt vu la bonne tolérance et le rôle préventif potentiel 

de la vitamine A dans la photocarcinogenèse [108, 109]. 
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