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> La peau est un organe sentinelle, soumis au 
vieillissement chronologique et environnemen-
tal qui fragilise sa structure et ses fonctions. 
La fonction barrière de la peau, ses propriétés 
élastiques et de résistance, ainsi que sa réac-
tivité vasculaire sont atteintes par le vieillis-
sement dans les compartiments épidermiques, 
dermiques et vasculaires. Les progrès de la 
recherche ont permis de révéler des processus 
biologiques sous-jacents, qui peuvent être ciblés 
par des approches médicamenteuses topiques ou 
globales à base notamment d’anti-oxydants ou 
de sénolytiques. Ces stratégies anti-âge pourront 
contribuer à restaurer, au moins en partie, l’inté-
grité fonctionnelle de la peau âgée. <

la peau, on peut envisager aujourd’hui de lutter plus efficacement 
contre le vieillissement de la peau grâce à une meilleure compréhen-
sion des mécanismes biologiques de ce dernier et de la physiologie 
du tissu cutané. À l’échelle cellulaire, de nombreux mécanismes 
et marques du vieillissement chronologique ou intrinsèque ont été 
décrits [1], ce qui ouvre la voie à des stratégies anti-âge ciblées 
reposant sur des connaissances scientifiques établies. Au-delà 
des désagréments physiques, c’est la fonctionnalité même du tissu 
cutané, première barrière naturelle entre le corps et l’environnement, 
qui est altérée par le vieillissement, pouvant aller jusqu’à des com-
plications médicales. Restaurer la fonctionnalité de la peau âgée 
est un objectif majeur qui suscite de nombreux travaux de recherche, 
notamment dans notre équipe.

Altérations de la fonction barrière de l’épiderme

L’épiderme, couche la plus superficielle de la peau, a évolué, afin de 
constituer une barrière face à l’environnement. Il assure en outre le 
maintien de l’hydratation, une capacité essentielle pour la survie des 
organismes terrestres. Cet épithélium pluristratifié comprend plusieurs 
types cellulaires : les cellules de Langerhans, qui garantissent la veille 
immunitaire, les mélanocytes, qui permettent la pigmentation de la 
peau, les cellules de Merkel, qui sont impliquées dans la sensation 
mécanique et, enfin, les kératinocytes, qui représentent à eux seuls 
environ 90 % de la population épidermique, et qui vont permettre d’as-
surer la fonction barrière. Pour cela, les kératinocytes vont subir une 
différenciation progressive, par étapes, selon un axe vertical orienté de 
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Bien que dans certaines cultures l’âge soit associé à une 
forme de sagesse et donc impose le respect, le vieillis-
sement est le plus souvent une source d’inquiétudes 
dans nos sociétés occidentales en quête permanente de 
jeunesse. La peau étant en contact direct avec l’envi-
ronnement, elle est directement exposée aux agressions 
du milieu extérieur et, notamment, aux rayons solaires 
ultraviolets (UV) responsables du photo-vieillissement 
qui accélère les effets de l’âge. De fait, la peau reflète, 
tel un miroir, l’intégrité physiologique de l’ensemble de 
nos fonctions vitales. Cet organe « sentinelle », par-
couru par un important réseau de vaisseaux sanguins 
et de fibres nerveuses, est constitué de trois couches 
distinctes et superposées : l’épiderme, le derme et 
l’hypoderme. Des manifestations visibles du vieillisse-
ment, telles que des rides, des taches, une sécheresse 
cutanée, une perte d’élasticité ou encore une dilatation 
des petits vaisseaux sanguins apparaissent à la surface 
de notre peau avec le temps. Avec l’allongement de 
la durée de vie, la lutte contre le vieillissement et ses 
conséquences est devenue un enjeu sociétal majeur. Le 
contrôle du vieillissement cutané est clairement un défi 
scientifique et économique de premier plan.
Même si des soins à base de produits naturels ont été 
utilisés de tout temps pour entretenir la jeunesse de 
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profil de méthylation de l’ADN et l’âge de l’individu, en 
particulier dans la peau, que ce soit chez l’homme ou 
chez d’autres mammifères [4]. Notre équipe a exploré 
un autre aspect épigénétique du vieillissement épider-
mique, en réalisant une étude exhaustive de l’expression 
des micro-ARN (miARN) dans les kératinocytes humains 
jeunes ou âgés [5]. Les miARN régulent simultanément 
l’expression de multiples gènes au niveau post-trans-
criptionnel. Ils influencent ainsi les destins cellulaires en 
affectant, entre autres, les balances prolifération/dif-
férenciation ou encore survie/apoptose [6]. Le miR-30a 
est le miARN dont l’expression dans les kératinocytes 
humains est la plus amplifiée avec l’âge. Il est connu 
pour cibler des acteurs de l’autophagie, et notamment 
la bécline-1, dans les processus de tumorigenèse. Nous 
avons montré que la simple surexpression de ce miARN 
dans des kératinocytes jeunes, isolés de peau humaine, 
suffit à reproduire, dans un modèle organotypique 
d’épiderme reconstruit, les caractéristiques majeures 
du vieillissement, telles que l’augmentation de l’apop-
tose et un défaut de différenciation des kératinocytes, 
conduisant ainsi à une altération de la fonction barrière 
de ces cellules [5]. Dans l’épiderme, une dérégulation 
du processus autophagique des organites par miR-30a 
pourrait expliquer en partie le défaut de différenciation 
des kératinocytes observé avec l’âge (Figure 2). Nous 

l’intérieur vers l’extérieur. Au stade terminal de leur différenciation, les 
kératinocytes peuvent être assimilés à des cellules momifiées, appe-
lées cornéocytes, et dépourvues de noyau et d’organites cellulaires. 
Au cours du vieillissement physiologique, l’épaisseur de l’épiderme 
diminue significativement, la jonction dermo-épidermique s’aplatit et 
la fonction barrière s’altère graduellement (Figure 1) avec, pour consé-
quences immédiates, une susceptibilité accrue aux infections et une 
déshydratation exacerbée, due à une perte d’eau par voie transépider-
mique. L’amincissement de l’épiderme, associé à la dégénérescence de 
la fonction barrière, suppose une altération intrinsèque du processus de 
différenciation des kératinocytes avec l’âge. Contrairement à d’autres 
tissus, ni le nombre ni la fonctionnalité des cellules souches épider-
miques ne semblent affectés par le vieillissement chronologique. En 
effet, dans une étude réalisée chez la souris, on observe que le nombre 
de cellules souches localisées dans les follicules pileux reste stable à 6, 
12, 18 ou 22 mois d’âge [2]. Toutefois, dans l’espace interfolliculaire de 
la couche basale de l’épiderme, les capacités prolifératives des progé-
niteurs kératinocytaires diminuent légèrement avec le temps [2]. Très 
récemment, une étude complémentaire, par analyse du transcriptome 
en cellule unique, a confirmé que les cellules souches épidermiques, 
ainsi que les progéniteurs, maintenaient leur identité cellulaire entre 
2 mois et 24 mois chez la souris [3]. Il apparaît donc que le vieillisse-
ment chronologique perturbe l’engagement des cellules souches vers 
la différenciation épidermique. Depuis quelques années, l’hypothèse 
d’une érosion épigénétique avec l’âge suscite un intérêt croissant. De 
nombreuses études ont d’ores et déjà validé la corrélation entre le 

Figure 1. Représentations gra-
phiques des principales modifi-
cations de l’épiderme, du derme 
et du réseau vasculaire liées au 
vieillissement chronologique. 
L’épiderme, le derme et de 
réseau vasculaire sont impac-
tés différemment par le vieillis-
sement cutané. 1) L’épaisseur 
de l’épiderme est réduite et 
les papilles dermiques s’apla-
tissent avec l’âge. La surex-
pression du miR-30a et l’accu-
mulation d’espèces réactives 
de l’oxygène (ERO) dans le tissu 
âgé entraînent une perturba-
tion de la différenciation kéra-
tinocytaire et de la barrière 

épidermique qui devient plus perméable à l’eau et aux infections microbiennes ; 2) Au sein du derme, l’accumulation d’ERO et de métalloprotéases 
matricielles (MMP) entraîne la désorganisation des réseaux de collagène et de fibres élastiques. De plus, de nombreux fibroblastes entrent en 
sénescence et sécrètent des SASP (senescence-associated secretory phenotype) qui participent à la propagation du vieillissement dans le tissu ; 
3) La taille des vaisseaux sanguins, ainsi que leur nombre sont réduits dans la peau âgée par rapport à la peau jeune. De plus, il y a un défaut 
de vasodilatation des vaisseaux directement lié à une perturbation de la voie du monoxyde d’azote (NO) ainsi qu’une surexpression d’un facteur 
hyperpolarisant dérivé de l’endothélium (EDHF). Adaptés de la banque d’image libre de droit de Servier Medical Art (https://smart.servier.com) 
sous licence creative commons.
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(GAG) constituent le gel dans lequel sont ancrés ces 
composants fibreux et offrent une résistance aux forces 
de compression. Ce gel représente également la plus 
grande réserve hydrique de la peau, notamment grâce 
à la très grande capacité de rétention d’eau de l’un des 
GAG, l’acide hyaluronique. Tous ces composants matri-
ciels sont synthétisés et dégradés par les cellules rési-
dentes du derme, les fibroblastes. Ces cellules sécrètent 
des collagénases et des protéases, ainsi que leurs inhi-
biteurs, afin de remodeler la MEC qui les entoure [9].
Chacun des composants du derme est affecté par le 
processus de vieillissement (Figure 1) [10]. En effet, le 
réseau dense et ferme des fibres de collagène est désor-
ganisé dans la peau des personnes âgées [9], essentiel-
lement en raison d’un déséquilibre de la balance entre 
synthèse et dégradation, résultant de l’augmentation 
de la sécrétion des collagénases de type MMP (matrix 
metalloproteinase) [11]. La cause principale de cette 
perturbation est l’augmentation des ERO dans la peau 
âgée, qui pourrait être associée à la dysfonction mito-
chondriale de l’épiderme. Le nombre de fibres élastiques 
diminue également avec le vieillissement physiologique, 
ce qui amplifie d’autant plus la lâcheté du réseau 
matriciel dermique, provoquant l’apparition des rides. 

avons montré que miR-30a cible un acteur central de la mitophagie. 
Cette hypothèse d’un défaut de mitophagie induite par ce miARN 
est par ailleurs renforcée par l’augmentation effective des espèces 
réactives de l’oxygène (ERO) que l’on observe avec le vieillissement 
épidermique [7]. Or, il existe dans l’épiderme un gradient de facteurs 
antioxydants, avec une concentration maximale au niveau de l’enve-
loppe cornée [8], qui correspond au stade terminal de la différen-
ciation des kératinocytes. La perturbation de la mitophagie associée 
au vieillissement engendrera ainsi simultanément une altération du 
métabolisme mitochondrial, avec une augmentation de la concentra-
tion locale des ERO et une altération du processus de différenciation 
des kératinocytes, accompagné d’une diminution de la production des 
systèmes antioxydants, accélérant ainsi le vieillissement de l’épiderme 
et des autres compartiments de la peau.

Altérations de la fonction dermique

Au contraire de l’épiderme qui est composé de cellules jointives 
et serrées, le derme est majoritairement constitué d’une matrice 
extracellulaire (MEC). Les fibres de collagène sont le composant 
principal de cette matrice. Elles lui confèrent sa résistance aux chocs 
mécaniques. Les fibres élastiques, le deuxième élément fibreux de la 
MEC, permettent à la peau de reprendre sa forme initiale après une 
déformation. Enfin, les protéoglycanes et les glycosaminoglycanes 
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Figure 2. Implication du miR-30a dans le vieillissement épidermique. La surexpression du miR-30a dans un modèle organotypique d’épiderme 
reconstruit augmente considérablement le taux de kératinocytes en apoptose (marquage TUNEL vert, encadré de droite) et perturbe la différen-
ciation normale des kératinocytes, reproduisant ainsi l’altération de la structure de l’épiderme observée avec l’âge (coloration hématoxyline/
éosine, encadré de gauche). Nos travaux actuels montrent que miR-30a cible des acteurs de la mitophagie. L’inhibition de la mitophagie entraîne 
une accumulation des mitochondries défectueuses et donc une augmentation de la concentration intracellulaire d’espèces réactives de l’oxygène 
(ERO). Parallèlement, la rétention des mitochondries perturbe le processus normal de différenciation kératinocytaire, conduisant ainsi à une 
altération de la barrière épidermique.  Effet inhibiteur direct ;  Effet stimulateur direct ;  Effet inhibiteur indirect ;  Effet sti-
mulateur indirect. Adaptés de la banque d’image libre de droit de Servier Medical Art (https://smart.servier.com) sous licence creative commons.
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Le vieillissement est à l’origine de modifications anato-
miques affectant la microcirculation cutanée, qui sont 
marquées par une diminution de la taille et du nombre 
de vaisseaux, en relation avec un défaut d’angiogenèse
(Figure 1) [18]. Cette perte de la densité des vaisseaux 
nutritionnels cutanés et de la surface d’échange s’ac-
compagne d’une désorganisation du réseau vasculaire, 
pouvant expliquer certaines altérations physiologiques 
caractéristiques de la peau âgée, notamment la pâleur, 
la diminution de la température cutanée, la réduction 
de l’érythème induit par les UV, la diminution de l’apport 
nutritionnel et la réduction de la réactivité vasculaire 
cutanée [19].
Le vieillissement diminue également les capacités 
fonctionnelles vasculaires de la peau en réponse à 
différents stimulus (thermiques, mécaniques, pharma-
cologiques). En revanche, la relaxation du muscle lisse 
vasculaire (vasodilatation indépendante de l’endothé-
lium) semble préservée avec l’avancée en âge, même si 
une altération de ce muscle peut apparaître chez des 
sujets plus âgés. Il est ainsi admis que l’altération de la 
réactivité vasculaire cutanée qui accompagne le vieil-
lissement est liée à une dysfonction endothéliale [20]
impliquant plusieurs mécanismes (Figure 3). Avec l’âge, 
il existe en effet un déséquilibre entre les différents 
facteurs endothéliaux de relaxation et de contraction, 
sans que leurs rôles respectifs ne soient clairement 
établis [20]. Mais la majorité des données obtenues 
indique que cette dysfonction endothéliale liée à l’âge 
se produit en raison d’une altération de la voie respon-
sable de la production du NO [21]. La réduction de la 
production du NO avec l’âge est liée à la diminution de 
l’expression et/ou de l’activité de la NOS (NO synthase)
endothéliale, à l’origine de la baisse de la biodisponibi-
lité du précurseur du NO (la L-arginine), de la carence 
en tétrahydrobioptérine, un cofacteur intervenant 
dans la synthèse du NO, et de l’augmentation de la 
production d’un inhibiteur endogène de la NOS (dimé-
thylarginine asymétrique). Le NO résiduel produit peut 
néanmoins réagir avec un ERO, l’anion superoxyde (O2), 
pour former du peroxynitrite (ONOO–), ce qui entraîne 
des dommages oxydants dans les cellules endothéliales 
qui sont à l’origine de la diminution de la relaxation 
vasculaire [22]. L’état inflammatoire chronique de bas 
grade (ou inflammaging) va également compromettre 
la biodisponibilité en NO [23]. En parallèle, l’acti-
vité des cyclo-oxygénases (COX)1 diminue avec l’âge, 
avec pour conséquence, un déséquilibre en faveur des 

1 Le métabolisme de l’acide archidonique (produit par la phospholipase A2 à partir 
des phospholipides membranaires) par la voie de la cyclooxygénase (COX) donne 
naissance aux prostaglandines (PGE2, PGD2, PGH2, PGF2A), à la prostacycline (PGl2) 
et au thromboxane, à partir d’un même précurseur, la prostaglandine H2.

–•

L’altération de ce réseau fibreux entraîne en parallèle, une diminu-
tion de l’interaction des fibroblastes avec la MEC [10]. Cette perte de 
contact physique des cellules, associée aux nombreux stress qu’elles 
accumulent au cours du vieillissement physiologique, tels que des dom-
mages à l’ADN, le stress oxydant ou encore l’exposition aux ultra-violets 
(UV), accroît le nombre de cellules qui entrent en sénescence [12]. Cet 
état particulier permet aux cellules de sortir du cycle cellulaire afin 
de ne pas transmettre de mutations à la génération suivante. Mais les 
cellules sénescentes résistent à l’apoptose, restent métaboliquement 
actives, et possèdent un sécrétome qui leur est propre, appelé SASP 
(senescence-associated secretory phenotype), qui va impacter leur 
environnement [13]. Il a notamment été montré que des vésicules 
extracellulaires (VE), fortement impliquées dans les communications 
intercellulaires, participent à la propagation de ce SASP [14]. Le 
contenu de ces vésicules dont, en particulier, des miARN [6], est for-
tement modifié entre les cellules normales et les cellules sénescentes. 
Les signaux transmis aux cellules environnantes sont donc différents, 
conduisant petit à petit à l’accumulation de cellules sénescentes et au 
vieillissement généralisé du tissu.
Dans la peau, les fibroblastes du derme sont fortement touchés par ce 
phénomène. Plusieurs études ont déjà démontré que les VE sécrétées 
par les fibroblastes ont un effet direct sur les kératinocytes de l’épi-
derme via les miARN qu’elles contiennent. In vitro, les VE produites 
par les fibroblastes sénescents ralentissent la fermeture des bles-
sures [15]. Il semblerait également que ces vésicules « sénescentes » 
soient moins efficaces pour soutenir la différenciation des kératino-
cytes que les VE de fibroblastes jeunes [16]. Ainsi, la multiplication 
des fibroblastes sénescents au cours du vieillissement concourt à 
l’altération de l’état fonctionnel des fibroblastes environnants : ils 
perturbent leurs communications, majoritairement au travers de la 
sécrétion de SASP et notamment de VE porteuses du message de vieil-
lissement, avec les compartiments environnants, tels que l’épiderme 
ou le réseau vasculaire cutané. Le derme est en effet la structure 
nourricière essentielle de la peau, grâce aux vaisseaux sanguins qu’il 
contient. On comprend alors aisément que toute altération de la 
fonction dermique va également durablement affecter la fonction 
vasculaire.

Altérations de la fonction vasculaire cutanée

Dans la peau, le réseau vasculaire est disposé en deux plexus sous-
épithéliaux [17]. Outre l’homéostasie tissulaire locale, la modula-
tion du flux sanguin cutané (vasodilatation/vasoconstriction) est 
fortement impliquée dans le contrôle de la thermorégulation, de la 
pression artérielle et de l’homéostasie circulatoire générale. Les cel-
lules endothéliales des vaisseaux qui y sont présents, sécrètent des 
substances vasorelaxantes (monoxyde d’azote [NO], prostacycline, et 
un facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium [EDHF]) ainsi que 
d’autres molécules vasoconstrictrices (endothélines-1 [ET-1], throm-
boxane A2, prostaglandine H2, anions superoxydes, et les composants 
du système rénine-angiotensine), donnant à l’endothélium un statut 
de tissu fonctionnel.
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fonction endothéliale liée à l’âge s’accompagne d’une 
diminution de ses capacités de défense, qui s’aggrave 
lorsque la personne âgée présente une neuropathie sen-
sorielle périphérique, ce qui la prédispose aux escarres 
[28, 29]. Lésion ischémique, l’escarre détériore la 
qualité de vie des sujets et entraîne des complications 
socio-économiques très importantes, induisant une 
surcharge en soins infirmiers, des traitements onéreux, 
et une prolongation de séjour en structure hospitalière.

Stratégies anti-âge : vers une restauration 
de la fonctionnalité du tissu cutané ?

Les stratégies anti-âge consistent à limiter les effets du 
vieillissement, notamment aux niveaux dermique, vas-
culaire et épidermique (Tableau I). Ces approches sont 
multiples et impliquent des stratégies variées, aussi 
bien pharmacologiques, topiques ou générales, qu’inva-
sives. Nous nous limiterons dans cette revue, à quelques 
stratégies pharmacologiques ciblant des mécanismes 
moléculaires ou cellulaires connus pour être impactés 
par le vieillissement dans la peau. Les approches plus 
invasives sont présentées dans la 
seconde Synthèse sur le vieillisse-
ment de la peau proposée dans ce 
numéro [41] (➜).
L’application topique de molécules anti-oxydantes, 
comme les vitamines C, B3 et E, les polyphénols ou les 
flavonoïdes, est une stratégie de choix, notamment 
pour lutter contre le photo-vieillissement, générateur 

vasoconstricteurs (thromboxane A2) par rapport aux vasodilatateurs 
(prostacycline [PGI2]) [24]. Les voies des endothélines-1 et le sys-
tème rénine-angiotensine jouent ainsi un rôle dans la dysfonction 
endothéliale liée à l’âge.
La voie du NO et celle des prostaglandines (PGI2) interagissent entre 
elles : lorsqu’une de ces voies est inhibée ou altérée, la contribution 
de l’autre voie augmente. Au cours du vieillissement, l’EDHF (endo-
thelium-derived hyperpolarizing factor) semble intervenir lorsque les 
2 voies (NO et PGI2) sont déficientes [25]. Chez les souris âgées, en 
compensant partiellement l’altération des voies du NO et des pros-
taglandines, l’EDHF permet en effet de préserver une vasodilatation 
cutanée à une pression suffisante, bien que celle-ci soit réduite par 
rapport à celle observée chez des souris jeunes. À noter que l’instabi-
lité génomique des cellules endothéliales et la baisse de production 
des œstrogènes peuvent également contribuer à la dysfonction endo-
théliale au cours du vieillissement.

Conséquences des défauts vasculaires cutanés 
chez la personne âgée

Les défauts vasculaires cutanés associés au vieillissement diminuent 
la capacité à dissiper la chaleur [19] : la personne âgée est ainsi en 
danger lors des épisodes de canicule, avec un impact sociétal consi-
dérable.
Terrien, nous sommes en permanence en appui sur une surface cuta-
née. Cette situation, à laquelle nous sommes adaptés, est à l’origine 
de lésions ischémiques induites par la pression vis-à-vis desquelles la 
peau est protégée [26]. Cette capacité de défense de la peau repose 
sur des mécanismes neuro-vasculaires dépendant de l’endothélium 
[27]. Au cours du vieillissement, la peau devient fragile et la dys-

Figure 3. Principaux mécanismes impliqués dans 
l’altération de la vasodilatation endothélium-
dépendante liée au vieillissement chronolo-
gique. Au cours du vieillissement, un désé-
quilibre s’opère entre les différents facteurs 
endothéliaux de relaxation et de contraction. 
Globalement, la production du NO diminue via
la baisse de biodisponibilité de la NO synthase 
endothéliale (eNOS), de son précurseur (L-argi-
nine) et de co-facteurs, tels que la tétrahy-
drobioptérine (BH4). De plus, le NO formé peut 
réagir rapidement avec le superoxyde pour for-
mer du peroxynitrite (ONOO-) et entraîner des 
dommages oxydants. Concernant les produits 
dérivés des cyclo-oxygénases (COX), l’âge va 
conduire à une augmentation des vasoconstric-
teurs (thromboxane A2) et à une diminution des 

vasodilatateurs (prostacycline PGI2). Malgré une augmentation de l’activité du facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium (EDHF), les 
capacités de vasodilatation diminuent. Adaptés de la banque d’image libre de droit de Servier Medical Art (https://smart.servier.com) sous 
licence creative commons.
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(➜) Voir la Synthèse 
de A. Bensussan et 
L.  Michel, page 1163 
de ce numéro
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dans l’épiderme de la peau de sujets âgés. Le traitement 
avec des composés ciblant les cellules sénescentes, ou 
sénolytiques, est donc une 
approche prometteuse qui 
s’est développée ces der-
nières années [36, 42] (➜).
Plusieurs sénolytiques ont 
été testés sur des modèles 
en culture ou des explants de peau : un extrait de 
la plante Solidago alpestris est capable de retarder 
l’entrée en sénescence de fibroblastes dermiques et 
améliore leur capacité à soutenir la reconstruction 
épidermique dans un modèle de culture en trois dimen-
sions [37] ; le composé ABT7372 cible les mélanocytes 
sénescents, qui exercent un effet paracrine délétère 
sur les kératinocytes de l’épiderme, ce qui permet de 
restaurer leur activité proliférative [38] ; le sélénium 
appliqué sur des cultures de kératinocytes les protège 
de la sénescence réplicative et améliore les caracté-
ristiques du tissu dans un modèle de peau reconstruite 
mimant le vieillissement [39]. Certains sénolytiques 
font maintenant l’objet d’essais cliniques. C’est le cas 
du duo dasatinib/quercétine dont l’efficacité a été tes-
tée dans une étude pilote de phase I : chez des individus 
diabétiques ayant reçu ce traitement par voie orale, 
une diminution du nombre de kératinocytes sénescents, 
exprimant les molécules p16 et p21, des inhibiteurs de 
kinases dépendant des cyclines, a été observée dans 
l’épiderme, associée à une augmentation du nombre 

2 Un inhibiteur de Bcl-xL, Bcl-2 and Bcl-w, mimétique de BH3.

de radicaux libres dans les tissus cutanés. En complément des filtres 
solaires, ils contribuent à limiter les effets les plus visibles des rayons 
UV, comme l’apparition de rides ou de taches pigmentées. Ils peuvent 
également stimuler la synthèse des collagènes et des fibres élastiques 
et limiter leur dégradation [22]. La vitamine A (ou rétinol) et ses déri-
vés ont également montré leur capacité à activer le métabolisme des 
collagènes tout en réduisant l’expression des collagénases, et à atté-
nuer les effets du stress sur la peau en activant la voie du récepteur de 
l’EGF (epidermal growth factor) [30]. D’autres constituants majeurs 
de la matrice extracellulaire du derme, comme les protéoglycanes et 
les GAG, impactés par le vieillissement, peuvent être ciblés par des 
traitements anti-âge : c’est le cas, notamment, du C-xyloside qui 
stimule la production et le dépôt de ces composants, notamment de 
GAG [31], ainsi que des collagènes de la jonction dermo-épidermique 
[32]. Au niveau de l’épiderme, l’application d’exfoliants chimiques, 
comme l’acide trichloroacétique (TCA) ou des alpha/bêta-hydroxy-
acides (AHA ou BHA), permet de supprimer des couches cellulaires 
épidermiques, à des profondeurs variables selon les molécules utili-
sées, ce qui active la prolifération cellulaire et peut contribuer à res-
taurer l’architecture du tissu [33]. Les stratégies visant à améliorer la 
microcirculation cutanée chez les personnes âgées incluent l’activité 
physique régulière. Celle-ci peut contribuer à réduire le stress oxydant, 
ce qui se traduit par un accroissement de la vasodilatation dépendant 
de l’endothélium. Les approches médicamenteuses sont à base d’anti-
oxydants, comme la vitamine C, qui augmente la vasodilatation liée à 
l’acétylcholine chez des sujets de plus de 60 ans [34], ou l’albumine 
qui améliore la réponse endothéliale et donc stimule la microcircula-
tion cutanée [35].
La sénescence cellulaire est un autre mécanisme majeur qui participe à 
l’établissement de défauts fonctionnels liés à l’âge. L’accumulation délé-
tère de cellules sénescentes est observée aussi bien dans le derme que 

Compartiment
Altération 
fonctionnelle

Conséquences 
cliniques sur 
l'intégrité de la peau

Processus 
biologiques 
sous-jacents

Mécanismes 
moléculaires 
impliqués

Stratégies 
anti-âge

Épiderme
Perte 
de la fonction 
barrière

Déshydratation
Sensibilité accrue 
aux infections

Défaut 
de différenciation 
des kératinocytes

Inhibition 
de la mitophagie 
(miR-30a ?)

Molécules anti-
oxydantes
(vit. C-B3-E, 
polyphénols, 
flavonoïdes)

Derme
Perte d'élasticité 
et de résistance 
mécanique

Apparition des rides

Désorganisation 
du réseau matriciel 
de collagène 
et d'élastine

Déséquilibre 
de la balance 
synthèse/dégradation 
(augmentation 
des MMP)

Exfoliants chimiques
(TCA, AHA, BHA)

Vasculaire
Diminution 
de la réactivité 
vasculaire

Défaut de thermorégulation
Dysfonction
endothéliale

Altération 
du métabolisme du NO

Composés sénolytiques
(dasatinib/quercétine)Fragilité à la pression

Tableau I. Caractéristiques majeures du vieillissement chronologique de la peau et stratégies anti-âge.

(➜) Voir la Chronique génomique 
de B. Jordan, m/s n° 10, 
octobre 2018, page 885 
et la Synthèse de D. Veret 
et J.M. Brondello, page 1135 
de ce numéro
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de cellules de Langerhans. Au niveau sanguin, une réduction de cyto-
kines pro-inflammatoires et des MMP typiques du SASP a également 
été détectée [40]. Les effets à long terme de ces traitements doivent 
maintenant être évalués sur un nombre plus important de patients.

Conclusion

La peau constitue un miroir de la physiologie générale : les anomalies 
structurales ou fonctionnelles détectées au niveau de la peau peuvent 
en effet alerter sur de possibles dysfonctionnements d’organes 
internes. Elle représente un organe de choix pour étudier les effets 
biologiques du vieillissement : organe visible dont les altérations sont 
perceptibles à l’œil nu, elle est facilement accessible pour des prélè-
vements ou des études cliniques. C’est un organe complexe, multifonc-
tionnel et composé de nombreuses structures et types cellulaires en 
interaction les uns avec les autres. Une approche intégrée visant à une 
meilleure compréhension de ces interactions et de leurs perturbations 
avec l’âge est nécessaire pour espérer maintenir l’intégrité fonction-
nelle de la peau au cours du vieillissement. ‡

SUMMARY
Functional integrity of aging skin, from cutaneous biology to anti-
aging strategies
The skin is a sentinel organ making easily visible the passing of time. 
Chronological and environmental aging weakens skin structure and 
functions. The skin barrier, the elastic and mechanical properties of 
the cutaneous tissue as well as its vascular reactivity are impacted 
by aging. The barrier dysfunction in aged skin is caused by defects 
in epidermal keratinocytes renewal and differentiation notably lin-
ked to abnormal expression of microRNAs regulating cell death and 
autophagy. An abnormal balance between synthesis and degradation 
of matrix proteins modifies the mechanical properties of the dermis 
in aged skin. Finally, a reduction of the vascular reactivity linked to 
endothelial dysfunctions is observed in elderly people. These biological 
processes can be targeted by therapeutic approaches either topical 
or systemic, especially using anti-oxydants or senolytics. These anti-
aging strategies might contribute to restore, at least in part, the func-
tional integrity of aged skin. ‡
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