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Description

Titre de l'invention : Utilisation cosmétique ou dermatologique de

Sphingomonas glacialis et/ou d’une composition la comprenant
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Domaine technique

La présente invention concerne la nouvelle utilisation cosmétique de Sphingomonas
glacialis et/ou d’une composition la comprenant pour prévenir et/ou diminuer les ma-
nifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables des peaux saines et/
ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines, notamment pour prévenir
et/ou diminuer le vieillissement et/ou maintenir et/ou augmenter les propriétés biomé-
caniques des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses

saines.

Technique antérieure

Le collagene est une protéine constitutive majeure de la matrice extra-cellulaire
(MEC) présent en grande quantité dans les tissus vertébrés. Il fait partie d’une su-
perfamille de 29 membres distincts, dont les collagenes fibrillaires. Le collagene fi-
brillaire est formé a partir des fibres de procollageéne, ensuite assemblées en réseau,
puis stabilisées par réticulation. C’est le collagene qui confere aux tissus leur résistance
mécanique, et par voie de conséquence, participe au maintien de leur fermeté. Le
collagene de type I en est ’exemple le plus connu. Il est retrouvé dans de nombreux
tissus humains tels que tendons, ligaments, cornée et peau, localisé plus précisément au
niveau du derme. Le collagene de type I est le collagéne majoritaire de la peau. Le
collagene de type V est aussi un collagene fibrillaire, présent en plus faible quantité.
On retrouve le collagene de type V dans les mé€mes tissus que le collagene de type I, et
il est connu pour aider a I’assemblage des fibres hétérogenes composées de ces 2 types
de collagene. Ils assurent donc le maintien des structures et conférent aux tissus leur
résistance mécanique. Ainsi au niveau du derme, il contribue a la fermeté de ces tissus,
donc a la fermeté de la peau.

Au cours du vieillissement intrinseque des tissus, particulierement du derme et de
I’épiderme, I’expression du collagéne diminue, induisant un reldchement de ces tissus,
donc une perte de tonicité et de fermeté de la peau. D’autres facteurs intrinseques
peuvent également €tre responsables de désorganisation de fibres de collagéne et d’une
diminution de fermeté notamment les variations hormonales, et les variations de
tensions au niveau de la peau et/ou des muqueuses (prise ou perte de poids rapides).
Différents facteurs extrinseques sont également responsables de perte de fermeté de la
peau et/ou des muqueuses notamment les agents agressifs de I’environnement tels que

les rayonnements UV, la pollution, le tabac.
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Les collagenes I et V constituent par conséquent des cibles privilégiées dans le
domaine de la cosmétique et de la dermatologie, domaines en demande constante

d’ingrédients actifs alternatifs pour lutter contre la perte de fermeté.
De facon particulicrement surprenante, la Demanderesse a découvert que

Sphingomonas glacialis possede la propriété de prévenir et/ou diminuer les mani-
festations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables des peaux et/ou des
annexes cutanées et/ou des muqueuses, notamment de prévenir et/ou diminuer le
vieillissement et/ou maintenir et/ou augmenter les propriétés biomécaniques des peaux
et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses.

Sphingomonas glacialis selon I’'invention présente en outre 1’avantage d’étre un in-
grédient facilement formulable, et pouvant étre facilement fabriqué a 1’échelle in-
dustrielle. Il s’agit d’un ingrédient actif topiquement acceptable pour la peau, les
muqueuses et les phaneres, qui ne présente pas de risque d’allergie.

La demande de brevet CA 3111069 décrit I’ utilisation de vésicules dérivées de
bactéries appartenant au genre Sphingomonas comme agents actifs dans une pré-
paration cutanée, pour prévenir et/ou traiter certaines maladies.

En outre, le brevet US 9868957 décrit I’ utilisation d’une bactérie génétiquement
transformée comme par exemple Sphingomonas glacialis pour exprimer un composé
d’intérét cosmétique laquelle est utilisée dans une composition cosmétique topique.
Toutefois, il n’est pas décrit dans ce document I’ utilisation de S. glacialis non modifiée
comme ingrédient cosmétique et/ou dermatologique.

Probleme technique

Ainsi, a la connaissance de la Demanderesse, aucun document ne décrit 1’ utilisation
cosmétique et/ou dermatologique par voie topique de Sphingomonas glacialis comme
ingrédient actif pour le soin des peaux et/ou des annexes cutanées et/ou des
muqueuses.

Exposé de l'invention

La présente invention a pour premier objet 1’utilisation cosmétique par voie topique
de Sphingomonas glacialis comme ingrédient actif pour le soin cosmétique des peaux
saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines.

Elle a également pour objet un procédé de soin cosmétique des peaux saines et/ou
des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines caractérisé en ce qu’il
comprend I’application par voie topique sur au moins une zone de peau saine et/ou
d’annexe cutanée saine et/ou de muqueuse saine de Sphingomonas glacialis, ou d’une
composition cosmétique la comprenant, notamment pour prévenir et/ou diminuer les
manifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables des peaux saines

et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines, notamment pour
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prévenir et/ou diminuer le vieillissement cutané et/ou maintenir et/ou augmenter les
propriétés biomécaniques des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des

muqueuses saines.
L'invention a encore pour objet Sphingomonas glacialis ou une composition derma-

tologique la comprenant, pour son utilisation par voie topique dans le traitement des
peaux pathologiques et/ou des annexes cutanées pathologiques et/ou des muqueuses
pathologiques.

Elle concerne enfin une composition cosmétique et/ou dermatologique destinée a une
application par voie topique comprenant Sphingomonas glacialis et un excipient cos-
métiquement et/ou dermatologiquement acceptable.

Description détaillée

On entend par « utilisation cosmétique », une utilisation non thérapeutique,
c'est-a-dire qui n’est pas destinée a un usage thérapeutique et est appliquée sur une
partie du corps dite saine, en particulier sur une zone de la peau et/ou des annexes
cutanées et/ou des muqueuses, dites saines.

On entend par « peau », toute partie du corps et/ou du visage, incluant le cuir
chevelu.

On entend par « muqueuse », la muqueuse oculaire et/ou nasale et/ou auriculaire et/
ou uro-génitale et/ou vaginale et/ou buccale et/ou labiale et/ou gingivale et/ou anale.

On entend par « annexes cutanées » les productions tégumentaires issues de
l'ectoderme qui se caractérisent par un taux €levé de kératinisation. Les annexes
cutanées n’incluent ainsi pas la peau ni les muqueuses. Elles incluent en revanche les
fibres kératiniques.

On entend par ailleurs au sens de la présente invention par « fibres kératiniques » les
ongles, les cheveux, la barbe, les poils, les cils et les sourcils. De manicre avantageuse,
les fibres kératiniques selon I’invention sont les cheveux. Selon I’invention, la barbe
inclue la moustache.

Au sens de la présente invention, on entend par « voie topique », I’application locale
directe et/ou la vaporisation de Sphingomonas glacialis ou de la composition la
comprenant selon I’invention sur la surface de la zone de peau et/ou d’annexe cutanée
et/ou de muqueuse, a traiter.

Au sens de la présente invention, on entend par « Sphingomonas glacialis », la
bactérie Sphingomonas glacialis sous forme partielle ou sous forme enticre. Avanta-
geusement, Sphingomonas glacialis n’est pas génétiquement modifiée.

On entend par « sous forme entiere » sa forme native, une forme dans laquelle la
paroi bactérienne est intacte, par opposition a une forme lysée. Lorsqu’elle est utilisée

sous forme entiere, Sphingomonas glacialis peut €tre viable et / ou inactivée.
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On entend par « viable », Sphingomonas glacialis selon la présente invention capable
de former des colonies en culture. La production de la souche de Sphingomonas
glacialis sous forme entiere viable pourra €tre effectuée selon toute méthode clas-
siquement connue de ’homme du métier, comme par exemple la méthode décrite dans
I’exemple 1-BI.

On entend par « inactivée », Sphingomonas glacialis selon la présente invention qui
est morte et qui conserve son intégrité physique. L’inactivation de Sphingomonas
glacialis pourra étre effectuée selon toute méthode classiquement connue de 1’homme
du métier. Elle peut notamment €tre inactivée par irradiation ou par traitement
thermique. On entend par « morte », Sphingomonas glacialis selon la présente
invention qui n'est définitivement plus capable, de former des colonies en culture.

L'inactivation thermique peut &tre réalisée en incubant Sphingomonas glacialis
pendant une période de temps donnée, avantageusement de 10 secondes a 90 minutes,
préférentiellement de 15 minutes a une heure, et 2 une température avantageusement
de 60°C a 150 °C. Préférentiellement, elle sera incubée pendant 30 minutes a 80°C.

On entend par « sous forme partielle » une forme dans laquelle 1a membrane bac-
térienne a été altérée et qui est avantageusement morte. Préférentiellement
Sphingomonas glacialis selon la présente invention sous forme partielle peut €tre
Sphingomonas glacialis selon la présente invention sous forme de lysat, et/ou sous
forme de 1’'une ou plusieurs de ses fractions, et/ou sous forme d’un ou plusieurs de ses
métabolites.

Préférentiellement, Sphingomonas glacialis selon I’invention ne comprend pas les
vésicules excrétées par ladite bactérie.

Au sens de l'invention, on entend par "lysat", un produit obtenu a l'issue de la des-
truction ou dissolution de cellules biologiques par un phénomene dit de lyse cellulaire
provoquant ainsi la libération des constituants biologiques intracellulaires natu-
rellement contenus dans les cellules du microorganisme considéré et de fragments de
composants de membrane cellulaire. Le lysat mis en ceuvre est donc formé de milieu
intracellulaire, de I’ensemble des constituants biologiques intracellulaires et des
constituants des parois et membranes cellulaires de Sphingomonas glacialis selon
I’invention.

Le lysat pourra €tre obtenu par toute méthode classiquement connue de I’homme du
métier. Il pourra notamment étre obtenu par un choc osmotique, un choc thermique,
par ultrasons, par lyse enzymatique, par tyndallisation, ou encore sous contrainte
mécanique de type centrifugation, ou par augmentation de la pression ou des com-
binaisons de ces différentes technologies.

Au sens de la présente invention, on entend par « fractions », un fragment de

Sphingomonas glacialis selon la présente invention, correspondant a une partie non
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totale du milieu intracellulaire, des constituants biologiques intracellulaires et des
constituants des parois et membranes cellulaires obtenu par lyse de Sphingomonas
glacialis selon I’invention.

Selon un mode particulier de 1’invention, les fractions peuvent étre le cytoplasme et
préférentiellement le cytosol de la bactérie.

Au sens de la présente invention, on entend par « métabolites » une ou plusieurs
molécules organiques et / ou inorganiques issue du métabolisme de Sphingomonas
glacialis selon la présente invention.

Selon un mode préférentiel de réalisation de I’invention, Sphingomonas glacialis
selon I’invention se trouve sous forme entiere viable et/ou sous forme de lysat.

Pour chacune de ses formes, Sphingomonas glacialis selon I’invention peut &tre
isolée ou associée a son milieu de fermentation et/ou de culture. Préférentiellement,
Sphingomonas glacialis selon I’invention ne comprend pas de milieu de fermentation
et/ou de culture. Plus préférentiellement, Sphingomonas glacialis selon 1’invention ne
comprend pas de vésicules issues de Sphingomonas glacialis. On entend par « isolée »,
non mélangée a un ou des composé(s) susceptible(s) de lui €tre associé(s) dans son
milieu de fermentation et/ou de croissance.

Sphingomonas glacialis selon I’'invention peut étre issue de toute espece connue de
Sphingomonas glacialis. Préférentiellement, la souche de Sphingomonas glacialis est
I’espece déposée suivant le traité de Budapest aupres de 'Institut Pasteur (25 rue du
Docteur Roux, F-75724 Paris cedex 15) le 02/03/2022 sous la désignation CNCM I-
5829 par BASF Beauty Care Solutions France S.A.S.

On entend par « ingrédient actif », un composant qui possede des propriétés cos-
métiques et/ou thérapeutiques sur les peaux et/ou les annexes cutanées et/ou les
mugqueuses, en particulier par application topique, plus particulierement pour le soin
des peaux et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses, avantageusement qui
possede des propriétés cosmétiques qui permettent de prévenir et/ou diminuer les ma-
nifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables des peaux et/ou des
annexes cutanées et/ou des muqueuses , notamment de prévenir et/ou diminuer le
vieillissement et/ou maintenir et/ou augmenter les propriétés biomécaniques des peaux
et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses.

Avantageusement, Sphingomonas glacialis selon 1’invention est utilisée pour
prévenir et/ou diminuer les manifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou
désagréables des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses
saines, notamment pour prévenir et/ou diminuer le vieillissement et/ou maintenir et/ou
augmenter les propriétés biomécaniques des peaux saines et/ou des annexes cutanées
saines et/ou des muqueuses saines.

On entend par « prévenir et/ou diminuer les manifestations inesthétiques », empécher
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I’apparition et/ou diminuer les irrégularités inesthétiques du relief et/ou de la texture de
la peau, des muqueuses et/ou des annexes cutanées et/ou les irrégularités de la couleur
de la peau, des muqueuses et/ou des annexes cutanées.

Pour la peau, les manifestations inesthétiques peuvent étre les rides, les ridules, les
points noirs, les pores visibles, la perte d’éclat du teint, le teint terne, les cernes, les
poches ou les taches pigmentaires. Pour les muqueuses, les manifestations ines-
thétiques peuvent étre 1’aspect terne, craquelé, flétri et/ou abimé ainsi que les squames.
Pour les annexes cutanées, les manifestations inesthétiques peuvent étre 1’aspect terne,
cassant, friable, abimé et/ou la difficulté a les mettre en forme, notamment pour les
cheveux, a les coiffer, et/ou les pointes fourchues.

On entend par « prévenir et/ou diminuer les manifestations inconfortables et/ou désa-
gréables », empécher I’apparition et/ou diminuer les sensations subjectives telles que
rougeurs, sensation de chaleur ou d’échauffement, de tension, de fourmillements, pi-
cotements, tiraillements, des peaux et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses.

On entend par « prévenir et/ou diminuer le vieillissement de la peau, des muqueuses
et/ou des annexes cutanées », empécher et/ou diminuer I’apparition des signes du
vieillissement, en particulier I’augmentation des radicaux libres et des toxines, la
baisse de fermeté, de I’élasticité et/ou de la densité. Le vieillissement de la peau, des
muqueuses et/ou des annexes cutanées inclue le vieillissement chrono-induit et le
vieillissement induit par les facteurs extrinseques, notamment le vieillissement photo-
induit. La prévention et/ou la diminution du vieillissement de la peau et/ou des annexes
cutanées et/ou des muqueuses peut se traduire par un maintien et/ou une augmentation
de I’action antiradicalaire, de I’oxygénation cellulaire, de la fermeté, de la densité et/ou
de I’élasticité.

On entend par « maintenir et/ou augmenter les propriétés biomécaniques » empécher
la diminution et/ou augmenter les propriétés biomécaniques. Préférentiellement, il
s’agit d’une augmentation d’au moins 5%, plus préférentiellement 10%, des propriétés
suivantes :

- maintenir et/ou augmenter la fermeté,

- maintenir et/ou augmenter la densité,

- maintenir et/ou augmenter 1’élasticité,

- maintenir et/ou augmenter I’expression de collagene de type I et/ou V,

mesurée sur une peau et/ou une annexe cutanée et/ou une muqueuse traitée par
Sphingomonas glacialis selon I’invention, par rapport a une peau et/ou une annexe
cutanée et/ou une muqueuse non traitée par Sphingomonas glacialis selon 1’invention.
D’un point de vue pharmacologique, lesdites propriétés permettent de traiter et/ou de
prévenir et/ou de diminuer la survenance de pathologies telles que la couperose, les té-

langiectasies, I’élastose solaire et/ou la pathologie cutis laxa liées a la diminution de la
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fermeté et/ou de la densité et/ou de 1’élasticité de la peau préférenticllement de la peau
pathologique.

On entend par « propriétés biomécaniques », la fermeté et/ou la densité et/ou
I’élasticité et/ou la résistance a la compression et/ou la résistance a 1’étirement et/ou la
flexibilité et/ou 1’extensibilité et/ou la capacité a résister a la déformation de la peau et/
ou des muqueuses. Préférentiellement, il s’agit de la fermeté et/ou de I’élasticité et/ou
de la densité de la peau et/ou des muqueuses, en particulier du derme.

On entend par « propriétés biomécaniques des annexes cutanées », la structure et/ou
les propriétés visuelles et/ou les parametres de croissance et/ou la qualité de surface,
avantageusement le caractere lisse et/ou la souplesse et/ou la résistance et/ou
I’€lasticité et/ou la force et/ou la déformation et/ou la plasticité et/ou la réponse a
I’étirement des annexes cutanées, préférentiellement des fibres kératiniques, encore
préférentiellement des cheveux.

Les propri€tés biomécaniques de la peau et/ou des annexes cutanées et/ou des
mugqueuses peuvent étre étudiées par les techniques de mesure connues par I’homme
du métier notamment par traction, par torsion, succion, indentation, ballistométrie, par
scanner ultrason a haute résolution ou €lastographie, préférentiellement par in-
dentation, par scanner ultrason a haute résolution.

On entend par « peaux saines », « annexes cutanées saines » et « muqueuses saines »
ou « tissu sain », une zone de peau, d’annexe cutanée ou de muqueuse, sur laquelle est
appliquée Sphingomonas glacialis ou la composition selon I’invention et qui est dite «
non pathologique » par un dermatologue, c’est-a-dire ne présentant pas d’infection, de
cicatrice, de maladie ou d’affection cutanée telle que candidose, impétigo, psoriasis,
eczéma, acné ou dermatite, couperose, télangiectasies, €lastose solaire et/ou la pa-
thologie cutis laxa ou de plaies ou de blessures. Avantageusement, Sphingomonas
glacialis ou la composition la comprenant selon 1’invention n’est pas destinée aux
peaux atopiques.

Préférentiellement, I’ utilisation de Sphingomonas glacialis selon 1’invention est pour
maintenir et/ou augmenter la fermeté et/ou la densité et/ou I’élasticité des peaux saines
et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines.

Plus préférentiellement, la fermeté et/ou la densité et/ou I’élasticité se définissent
comme les propriétés limitant et/ou réduisant le relachement, I’affaissement et/ou la
manque de tonicité des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des
muqueuses saines, en particulier au niveau des joues et/ou de la zone angulaire du
visage (communément appelé arrondie du visage ou V du visage).

Au sens de la présente invention, on entend par « maintenir et/ou augmenter la
fermeté », empécher la diminution et/ou augmenter a des fins esthétiques la fermeté

des peaux et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses notamment de celles qui
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ont perdu de la fermeté notamment sous I’effet de facteurs intrinseques et/ou ex-
trinseques.

Les facteurs intrinseques peuvent étre le vieillissement de la peau et/ou des
muqueuses et/ou des annexes cutanées, c'est-a-dire le vieillissement chrono-induit, que
I’on retrouve par exemple chez les peaux dites matures c'est-a-dire les peaux de
personnes de plus de 40 ans. Il peut s’agir du stress cellulaire, des variations physio-
logiques non pathologiques telles qu’un changement de régime alimentaire, des va-
riations hormonales, en particulier durant la puberté, la grossesse, la préménopause, la
ménopause et/ou I’andropause.

Les facteurs extrinseques peuvent Etre les agents agressifs de 1’environnement
comme par exemple la pollution, les radiations UV, les fumées, le tabac, les toxines,
ou les agressions climatiques et/ou mécaniques.

Préférentiellement, il s’agit d’une augmentation de la fermeté au niveau des tissus, en
particulier du derme, d’au moins 1%, préférentiellement d’au moins 3%, encore avan-
tageusement d’au moins 5%, en présence Sphingomonas glacialis selon ’invention par
rapport a la fermeté d’un tissu mesurée en 1’absence de Sphingomonas glacialis. Dans
un mode de réalisation avantageux de I’invention, il s’agit d’une augmentation
mesurée in vivo, préférentiellement sur la peau du visage humain.

Selon un mode alternatif, la fermeté est mesurée par le taux d’expression des
collagenes de type I et/ou V.

Au sens de la présente invention, on entend par protéine de « collagéne de type I et/
ou V », les protéines de collagenes de type I et/ou V présentes dans la peau, la cornée,
les tendons, les ligaments, les os, encore préférentiellement dans la peau.

Selon un mode préférentiel, Sphingomonas glacialis selon la présente invention
permet de maintenir et/ou augmenter I’expression de collagene de type I et/ou V.

On entend par « maintenir et/ou augmenter 1’expression du collagene de type I et/ou
V » empécher une diminution et/ou augmenter le niveau d’expression génique,
c’est-a-dire ’expression des ARNm (ARN messagers), et/ou de la synthese protéique
des collagenes des tissus traités par Sphingomonas glacialis selon I’invention, par
rapport a I’expression génique et/ou la syntheése prot€ique mesurée en 1’absence de
Sphingomonas glacialis.

En particulier, il s’agit d’une augmentation du niveau d’expression génique et/ou de
la synthese protéique des collagenes de type I et V dans des tissus, d’au moins 10%,
préférentiellement d’au moins 20 %, par rapport au niveau d’expression génique et/ou
protéique des collagenes de type I et V dans des tissusmesuré en 1’absence de
Sphingomonas glacialis selon I’invention.

Selon un mode avantageux de ’invention, il s’agit d’une augmentation par rapport au

niveau d’expression génique et/ou protéique du collagene mesuré dans des cellules de
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fibroblastes dermiques cultivées in vitro en I’absence de Sphingomonas glacialis selon
I’invention.

Dans un mode préférentiel de 1’invention, il s’agit d’une augmentation du niveau
d’expression proté€ique du collagene de type I d’au moins 20%, avantageusement d’au
moins 30 %, préférentiellement d’au moins 60 % et encore plus préférentiellement
d’au moins 90 %, par rapport au niveau d’expression protéique du collagene de type I
mesuré dans des cellules de fibroblastes dermiques cultivées in vitro en 1’absence de
Sphingomonas glacialis.

Dans un mode préférentiel de 1’invention, il s’agit d’une augmentation du niveau
d’expression proté€ique du collagene de type V d’au moins 10 %, préférentiellement
d’au moins 20 %, par rapport au niveau d’expression protéique du collagene de type V
mesuré dans des cellules de fibroblastes dermiques cultivées in vitro en 1’absence de
Sphingomonas glacialis.

Avantageusement, la mesure de 1’augmentation de 1’expression protéique est
effectuée par mesure in vitro, préférentiellement aprés dosage immunoenzymatique ou
ELISA par exemple selon la méthode telle que présentée dans les exemples 2 et 3.

Au sens de la présente invention, on entend par « dosage immunoenzymatique », la
technique consistant a fixer un anticorps spécifique d’une protéine donnée de
collagene, préférentiellement la protéine de collagene de type I et/ou de type V, sur
ladite protéine, en vue d’une révélation par mesure de fluorescence. Avantageusement,
la révélation se fait par fluorescence.

Selon un autre mode avantageux, la mesure de I’augmentation de I’expression
génique est effectuée par mesure in vitro, préférentiellement apres RT-qPCR.

Selon un mode alternatif, la fermeté est mesurée par la quantité de radicaux libres et/
ou le taux d’oxygénation cellulaire.

Au sens de la présente invention, on entend d’un point de vue cosmétique par «
maintenir et/ou augmenter 1’élasticité », empécher la diminution et/ou entrainer
I’augmentation a des fins esthétiques, de I’€lasticité des peaux et/ou des annexes
cutanées et/ou des muqueuses qui ont perdu de I’élasticité notamment sous I’effet de
facteurs intrinseéques, tels que le vieillissement de la peau et/ou des annexes cutanées
et/ou des muqueuses, c'est-a-dire le vieillissement chrono-induit, que I’on retrouve par
exemple chez les peaux dites matures c'est-a-dire les peaux de personnes de plus de 40
ans, le stress cellulaire, les variations physiologiques non pathologiques telles que un
changement de régime alimentaire, les variations hormonales, en particulier durant la
puberté, la grossesse, la préménopause, la ménopause et/ou 1’andropause. Cette di-
minution d’élasticité peut également apparaitre sous 1’effet de facteurs extrinseques,
tels que les agents agressifs de I’environnement, comme par exemple la pollution, les

fumées, les radiations UV, le tabac, les toxines, ou les agressions climatiques et/ou mé-
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caniques.

Préférentiellement, il s’agit d’une augmentation de 1’¢lasticité au niveau des peaux
et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses, mesurée in vivo, d’au moins 2%,
avantageusement d’au moins 4%, encore avantageusement d’au moins 6%, en présence
de Sphingomonas glacialis selon 1’invention par rapport a 1’élasticité des peaux et/ou
des annexes cutanées et/ou des muqueuses mesurée en 1’absence de Sphingomonas
glacialis. Dans un mode de réalisation préférentiel de I’invention, il s’agit d’une aug-
mentation mesurée in vivo, avantageusement sur la peau du visage humain.

La mesure in vivo de la fermeté et/ou de I’élasticité pourra étre effectuée selon les
méthodes classiques connues de I’homme de 1’art, notamment par mesure a I’aide d’un
cutometre, d’un Tonoderm™ ou encore d’un DynaSKIN® associ€ a un dermaTOP.

Selon un mode de réalisation, Sphingomonas glacialis selon la présente invention et/
ou une composition la comprenant est destinée a €tre appliquée sur tout ou partie du
corps et/ou du visage et/ou du cuir chevelu, préférentiellement les jambes, les cuisses,
les bras, le ventre, le décolleté, le cou, les aisselles, les 1evres, encore préféren-
tiellement tout ou partie du visage, et préférentiecllement les joues, le front, le menton,
les levres, le contour des yeux, en particulier au niveau des joues et/ou de la zone
angulaire du visage (communément appelé arrondie du visage ou V du visage), plus
préférentiellement sur une zone de peau présentant une perte des propriétés biomé-
caniques, notamment un relachement et/ou une zone de peau affaissée et/ou une zone
de peau manquant de tonicité.

Selon I’invention, Sphingomonas glacialis selon 1’invention peut €tre utilisée seule,
en tant qu’ingrédient actif, et/ou peut se trouver sous la forme d’une composition
cosmétique la comprenant, en particulier comprenant en outre au moins un excipient
cosmétiquement acceptable.

On entend par « composition cosmétique », une composition non pharmaceutique,
c'est-a-dire qui n’est pas destinée a un usage thérapeutique et qui est destinées a une
partie du corps et/ou du visage dite saine, en particulier une zone de la peau et/ou
d’annexes cutanées et/ou de muqueuse, dite saine.

Avantageusement la composition comprenant Sphingomonas glacialis est telle que
décrite ci-dessous par la suite et en particulier comprend Sphingomonas glacialis a une
concentration de 1x104% a 10% (p/p) en poids, préférentiellement de 1x10°3% a 10%
(p/p) en poids, avantageusement de 1x10-% a 3% (p/p) en poids, plus préféren-
tiellement de 0,01% a 3% (p/p) en poids, et encore plus préférentiellement de 0,1 % a
1% (p/p) en poids, par rapport au poids total de la composition.

Selon un mode préférentiel, Sphingomonas glacialis est utilisée seule, sous sa forme
d’ingrédient actif. Sphingomonas glacialis selon I’invention peut étre sous une forme

seche, c’est-a-dire sous forme de poudre.
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Selon un autre mode préférentiel, Sphingomonas glacialis se trouve sous sa forme
d’ingrédient actif sous une forme seche, c’est-a-dire sous forme de poudre, avanta-
geusement en mélange avec de la maltodextrine, préférentiellement en une teneur de
1% a 99% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis, plus préférentiellement en une
teneur de 1% a 50% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis , avantageusement de
1% a 30% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis et encore plus avantageusement
de 5% a 20% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis par rapport au poids total de la
poudre, qui comprend a la fois Sphingomonas glacialis et 1a maltodextrine.

Selon un mode alternatif préférentiel, Sphingomonas glacialis selon I’'invention peut
étre soluble et/ou sous une forme liquide par exemple diluée dans un solvant, préféren-
tiellement en une teneur de 1% a 99% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis, plus
préférentiellement en une teneur de 1% a 50% (p/p) en poids de Sphingomonas
glacialis, avantageusement de 1% a 30% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis et
encore plus avantageusement de 5% a 20% (p/p) en poids de Sphingomonas glacialis
par rapport au poids total du liquide, qui comprend a la fois Sphingomonas glacialis et
le solvant. Préférentiellement, ce solvant contient moins de 20% (p/p) en poids d’eau,
encore préférentiellement moins de 5% (p/p) en poids d’eau, encore préférentiellement
le solvant ne contient pas d’eau.

Alternativement, les formes enticres inactivées et/ou les lysats, et/ou les fractions, et/
ou les métabolites selon I’invention, peuvent se trouver sous forme diluée dans un
solvant, notamment polaire, tel que I’eau, un alcool, un polyol, un glycol tel que le
glycérol et/ou le pentylene glycol et/ou I’hexyléne glycol et/ou le caprylyl glycol, ou
un de leurs mélanges, préférenticllement un mélange hydroglycolique ou hydroal-
coolique, encore préférentiellement comprenant un glycol choisi parmi I’hexyléne
glycol, le caprylyl glycol et leurs mélanges.

La présente invention a également pour objet un procédé de soin cosmétique des
peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines caractérisé
en ce qu’il comprend I’application par voie topique sur au moins une zone de peau
saine et/ou d’annexe cutanée et/ou de muqueuse saine de Sphingomonas glacialis, en
particulier tel que décrit ci-dessus, ou d’une composition cosmétique la comprenant,
notamment pour prévenir et/ou diminuer les manifestations inesthétiques et/ou incon-
fortables et/ou désagréables des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou
des muqueuses saines, notamment pour prévenir et/ou diminuer le vieillissement et/ou
maintenir et/ou augmenter les propriétés biomécaniques des peaux saines et/ou des
annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines.

De maniere avantageuse, Sphingomonas glacialis selon I’invention, préféren-
tiellement sous la forme d’une composition cosmétique selon I’invention, est utilisée

en application topique régulicre et préférentiellement au moins une fois par jour, avan-
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tageusement deux fois par jour, pendant au moins 7 jours, préférentiellement pendant
au moins 14 jours, plus préférenticllement pendant au moins 21 jours et avanta-
geusement pendant moins de 28 jours.

Le procédé de soin cosmétique selon l'invention pour prévenir et/ou diminuer les ma-
nifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables des peaux saines et/
ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines, notamment pour prévenir
et/ou diminuer le vieillissement et/ou maintenir et/ou augmenter les propriétés biomé-
caniques des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses
saines, comprend avantageusement les étapes suivantes

- L’identification sur I’individu d’une zone de peau saine et/ou d’annexes cutanées
saines et/ou des muqueuses saines, pour laquelle on souhaite prévenir et/ou diminuer
les manifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables, notamment
pour laquelle on souhaite prévenir et/ou diminuer le vieillissement et/ou maintenir et/
ou augmenter les propriétés biomécaniques,

- L’application topique sur cette zone de peau saine et/ou d’annexes cutanées saines
et/ou des muqueuses saines, de Sphingomonas glacialis selon I’invention, sous forme
d’ingrédient actif, seule ou dans de la maltodextrine ou diluée dans un solvant, ou
d’une composition cosmétique comprenant Sphingomonas glacialis.

Dans un autre mode de réalisation, Sphingomonas glacialis selon I’invention est in-
corporée dans une composition cosmétique.

Selon un mode de réalisation, le procédé de soin cosmétique selon I’invention est ca-
ractérisé en ce qu’il comprend I’application par voie topique sur au moins une zone de
peau saine et/ou de muqueuse saine de Sphingomonas glacialis ou d’une composition
cosmétique la comprenant, pour maintenir et/ou augmenter la fermeté et/ou la densité
et/ou I’€lasticité des peaux saines et/ou des muqueuses saines.

Selon un mode de réalisation, le procédé de soin cosmétique selon I’invention est ca-
ractérisé en ce qu’il comprend I’application par voie topique sur au moins une zone de
peau saine et/ou de muqueuse saine de Sphingomonas glacialis ou d’une composition
cosmétique la comprenant pour maintenir et/ou augmenter 1’expression de collagene de
type I et/ou V.

De fagon avantageuse, Sphingomonas glacialis ou la composition la comprenant
selon I’invention est destiné(e) a €tre appliquée par voie topique, sur tout ou partie du
corps et/ou du visage et/ou du cuir chevelu, préférentiellement les jambes, les cuisses,
les bras, le ventre, le décolleté, le cou, les aisselles, les 1evres, encore préféren-
tiellement tout ou partie du visage, et préférentiecllement les joues, le front, le menton,
les levres, le contour des yeux, en particulier au niveau des joues et/ou de la zone
angulaire du visage (communément appelé arrondie du visage ou V du visage).

De fagon avantageuse, Sphingomonas glacialis et/ou la composition la comprenant



[0083]

[0084]

[0085]

[0086]

[0087]

[0088]

[0089]

[0090]

13

est destinée a étre appliquée sur une zone de tissu sain présentant un relachement et/ou
un affaissement et/ou une zone de tissu sain manquant de tonicité.

Ainsi, avantageusement la composition cosmétique est destinée a une application par
voie topique sur la peau saine et/ou les annexes cutanées saines et/ou les muqueuses
saines.

De facon avantageuse le procédé selon I’invention est caractérisé en ce que
1’application est effectuée sur tout ou partie du corps et/ou du visage et/ou du cuir
chevelu, préférentiecllement les jambes, les cuisses, les bras, le ventre, le décolleté, le
cou, les aisselles, les 1evres, encore préférentiellement tout ou partie du visage, et pré-
férentiellement les joues, le front, le menton, les levres, le contour des yeux, en par-
ticulier au niveau des joues et/ou de la zone angulaire du visage (communément appelé
arrondie du visage ou V du visage), plus particulierement sur une zone de tissu sain
présentant un relachement et/ou un affaissement et/ou une zone de tissu sain manquant
de tonicité.

De maniere préférentielle, Sphingomonas glacialis selon I’invention est particu-
lierement adaptée pour la formulation de composition dite neutre et douce pour le
respect de la glande sébacée, notamment de la peau incluant le cuir chevelu et/ou des
muqueuses.

De maniere alternative, Sphingomonas glacialis selon I’invention peut se présenter
sous toutes les formes galéniques classiquement utilisées pour une application par voie
topique.

Selon un mode de réalisation, le procédé de soin cosmétique selon ’invention est
dans lequel la composition cosmétique comprend Sphingomonas glacialis, a une
concentration de 1x104% et 10% (p/p) en poids, préférentiellement entre 1x10-% et
10% (p/p) en poids, avantageusement entre 1x10°% et 3% (p/p) en poids, plus préfé-
rentiellement entre 0,01% et 3% (p/p) en poids, et encore plus préférenticllement entre
0,1% et 1% (p/p) en poids, par rapport au poids total de la composition, ladite com-
position comprenant en outre au moins un excipient cosmétiquement acceptable.

On entend, au sens de la présente invention, par excipient « cosmétiquement ac-
ceptable », un composé et/ou solvant, non toxique, non irritant, n’induisant pas de
réponse allergique, qui n’est pas instable chimiquement, pour les peaux saines et/ou les
annexes cutanées saines et/ou les muqueuses saines.

La présente invention a aussi pour objet Sphingomonas glacialis, ou d’une com-
position dermatologique la comprenant, pour son utilisation par voie topique, dans le
traitement des peaux pathologiques et/ou des annexes cutanées pathologiques et/ou des
mugqueuses pathologiques, telles que la dermatoporose, le syndrome d’Ehlers-Danlos,
I’ostéogénese imparfaite, 1’élastose solaire ou la pathologie cutis laxa.

Selon un mode de réalisation, Sphingomonas glacialis pour son utilisation selon
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I’invention est caractérisée en ce qu’il se trouve sous la forme d’une composition der-
matologique comprenant au moins un excipient dermatologiquement acceptable.

Selon un autre mode de réalisation, Sphingomonas glacialis est présente dans la com-
position dermatologique a une teneur comprise entre 1x104% et 10% (p/p) en poids,
préférentiellement entre 1x10-% et 10% (p/p) en poids, avantageusement entre 1x10-
% et 3% (p/p) en poids, plus préférentiellement entre 0,01% et 3% (p/p) en poids, et
encore plus préférentiellement entre 0,1% et 1% (p/p) en poids, par rapport au poids
total de la composition.

L’invention a enfin pour objet la composition topique cosmétique et/ou derma-
tologique comprenant Sphingomonas glacialis selon la présente invention et un
excipient cosmétiquement et/ou dermatologiquement acceptable.

Selon un autre mode de réalisation, Sphingomonas glacialis est présente dans la com-
position cosmétique a une teneur comprise entre 1x104% et 10% (p/p) en poids, préfé-
rentiellement entre 1x10-3% et 10% (p/p) en poids, avantageusement entre 1x10-% et
3% (p/p) en poids, plus préférentiellement entre 0,01% et 3% (p/p) en poids, et encore
plus préférentiellement entre 0,1% et 1% (p/p) en poids, par rapport au poids total de la
composition.

Préférentiellement, la composition topique cosmétique selon 1’invention comprend
un ou plusieurs ingrédients actifs cosmétiques tels que des actifs hydratants, des actifs
anti-ages, des actifs anti-radicalaires, des agents protecteurs du facteur de croissance
des fibroblastes (FGF), des agents stimulant I’activité€ et/ou la prolifération des fi-
broblastes et/ou des eaux thermales.

La composition cosmétique selon 1’invention peut €tre choisie parmi une solution,
aqueuse ou huileuse, une creme ou un gel aqueux ou un gel huileux, notamment un gel
douche, un shampoing ; un lait ; une émulsion, une microémulsion ou une na-
noémulsion, notamment huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple ou siliconée ; un
masque ; un sérum ; une lotion ; un savon liquide ; un pain dermatologique ; une
pommade ; un baume ; un beurre ; une mousse ; un patch ; un produit anhydre, de
préférence liquide, pateux ou solide, par exemple sous forme de poudres de ma-
quillage, de batonnet ou de stick, notamment sous forme de rouge a levres.

I1 peut également s’agir d’un produit de maquillage ou d’un produit de démaquillage.

Les compositions selon I’invention peuvent contenir tout solvant approprié et/ou tout
véhicule approprié et/ou tout excipient appropri€, éventuellement en combinaison avec
d’autres composés d’intérét.

De ce fait, pour ces compositions, 1'excipient contient par exemple au moins un
composé choisi parmi le groupe comprenant les conservateurs, les émollients, les
émulsifiants, les tensioactifs, les hydratants, les épaississants, les conditionneurs, les

agents matifiants, les stabilisants, les antioxydants, les agents de texture, les agents de
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brillance, les agents filmogenes, les solubilisants, les pigments, les colorants, les
parfums et les filtres solaires. Ces excipients sont de préférence choisis parmi le groupe
consistant en les acides aminés et leurs dérivés, les polyglycérols, les esters, les
polymeres et dérivés de cellulose, les dérivés de Lanoline, les phospholipides, les lac-
toferrines, les lactoperoxydases, les stabilisants a base de sucrose, les vitamines E et
ses dérivés, les cires naturelles et synthétiques, les huiles végétales, les triglycérides,
les insaponifiables, les phytostérols, les esters végétaux, les silicones et ses dérivés, les
hydrolysats de protéines, I’huile de Jojoba et ses dérivés, les esters lipo/hydrosolubles,
les bétaines, les aminoxydes, les extraits de plantes, les esters de Saccharose, les
dioxydes de Titane, les glycines, et les parabenes, et encore de préférence parmi le
groupe consistant en le butyléne glycol, le stéareth-2, le stéareth-21, le glycol-15
stéaryl éther, le cétéaryl alcool, le phénoxyéthanol, le méthylparabene, 1’éthylparabene,
le propylparabene, le butylparabene, le butyléne glycol, les tocophérols naturels, la
glycérine, le dihydroxycétyl sodium phosphate, I’'isopropyl hydroxycétyl éther, le
glycol stéarate, la triisononanoine, 1’octyl cocoate, le polyacrylamide, I’isoparaffine, le
laureth-7, un carbomer, le propyléne glycol, le glycérol, le bisabolol, une diméthicone,
I’hydroxyde de sodium, le PEG 30-dipolyhydroxystérate, les triglycérides caprique/
caprylique, le cétéaryl octanoate, le dibutyl adipate, I’huile de pépin de raisin, I’huile
de jojoba, le sulfate de magnésium, ’EDTA, une cyclométhicone, la gomme de
xanthane, 1’acide citrique, le lauryl sulfate de sodium, les cires et les huiles minérales,
I’isostéaryl isostéarate, le dipélargonate de propyléne glycol, I’isostéarate de propylene
glycol, le PEG 8, la cire d'abeille, les glycérides d’huile de coeur de palme hydrogénée,
les glycérides d’huile de palme hydrogénée, I’huile de lanoline, I’huile de sésame, le
cétyl lactate, le lanoline alcool, I’huile de ricin, le dioxyde de titane, le lactose, le
saccharose, le polyéthylene basse densité, une solution isotonique salée, et leurs
mélanges.

De nombreux ingrédients cosmétiquement actifs sont connus par 'homme du métier
pour améliorer la santé et/ou I'apparence physique de la peau (y compris le cuir
chevelu) et/ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses. L'homme du métier sait
formuler les compositions cosmétiques et/ou dermatologiques pour obtenir les
meilleurs effets. D'autre part, ces composés peuvent avoir un effet de synergie
lorsqu'ils sont combinés les uns aux autres. Ces combinaisons sont également
couvertes par la présente invention. Le CTFA Cosmetic Ingredient Handbook, Second
Edition (1992) décrit différents ingrédients cosmétiques et pharmaceutiques utilisés
couramment dans l'industrie cosmétique et pharmaceutique, qui sont en particulier
adaptés a une utilisation topique. Des exemples de ces classes d'ingrédients com-
prennent, sans en €tre limités, les composés suivants: abrasifs, absorbants, composés a

but esthétique tel que les parfums, les pigments, les colorants, les huiles essentielles,
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les astringents, etc. (par exemple: ’huile de clou de girofle, menthol, camphre, 1’huile
d’eucalyptus, eugénol, menthyl lactate, distillat d’hamamélis), les agents anti-acné, les
agents anti-floculants, les agents antimousse, les agents antimicrobiens (par exemple:
iodopropyl butylcarbamate), les antioxydants, les liants, les additifs biologiques, les
agents tampons, les agents gonflants, les agents chélatants, les additifs, les agents
biocides, les dénaturants, les épaississants, et les vitamines, et les dérivés ou
équivalents de ceux-ci, les matériaux formant des films, les polymeres, les agents opa-
cifiants, les ajusteurs de pH, les agents réducteurs, les agents dépigmentants ou éclair-
cissants (par exemple : hydroquinone, acide kojique, acide ascorbique, magnésium
ascorbyl phosphate, ascorbyl glucosamine), les agents de conditionnement (par
exemple : les humectants).

La composition cosmétique pourra comprendre par ailleurs d’autres agents cos-
métiques et/ou dermatologiques possédant les mémes propri€tés et induisant un effet
synergique ou non avec Sphingomonas glacialis selon I’invention, ou des agents cos-
métiques a effets complémentaires.

Il peut s’agir par exemple d’ingrédients anti-rides, agents stimulant 1’activité ou la
prolifération des fibroblastes, agents stimulant les molécules de la matrice extra-
cellulaire.

Il peut s agir par ailleurs d’ingrédients actifs anti-ge et/ou agents tenseurs pour un
effet de synergie avec Sphingomonas glacialis. Avantageusement, il s’agit
d’ingrédients actifs augmentant 1’expression génique et/ou protéique du collagéne ou
d’ingrédients actifs empéchant la dégradation du collagene tels que le rétinol, la
vitamine C, un extrait de Davilla rugosa commercialisé sous le nom de Collguard™
par BASF Beauty Care Solutions, un extrait de feuilles de marjolaine commercialisé
sous le nom Dermagenist™ par BASF Beauty Care Solutions, un extrait de graine
d’Hibiscus abelmoschus commercialisé sous le nom de Linefactor™, un peptide com-
mercialisé sous le nom de Dermican™ par la demanderesse ou encore les produits
commercialisé€s sous les noms de Matrixyl™, Matrixyl 3000™ et Regestril™ par la
société Sederma ou Neuroguard par la société Codif, ou encore Eternaline™ par la
société Silab.

Les agents tenseurs utilisables dans I’invention peuvent &tre choisis parmi les
polymeres synthétiques, tels que les latex de polyuréthanne ou les latex acryliques, les
polymeres d'origine naturelle, notamment les polyholosides sous forme d'amidon ou
sous forme de carraghénanes, alginates, agars, gellanes, polymeres cellulosiques et
pectines; les protéines et hydrolysats de protéines végétales ; les silicates mixtes ; les
microparticules de cire ; les particules colloidales de charge inorganique choisies par
exemple parmi la silice, les composites silice-alumine ; ainsi que leurs mélanges.

Il peut enfin s’agir d’ingrédients cosmétiques comme par exemple des agents antimi-
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crobiens, agents anti-radicalaires, agents apaisants, calmants ou relaxants, agents
agissant sur la microcirculation pour améliorer I’éclat du teint, en particulier du visage,
agents cicatrisants ou agents amincissants. Avantageusement la composition
cosmétique et/ou dermatologique de la présente invention contient également un ou
plusieurs agents tenseurs et/ou un ou plusieurs agents antimicrobiens et/ou un ou
plusieurs agents antiradicalaires et/ou un ou plusieurs agents apaisants et/ou un ou
plusieurs agents amincissants et/ou un ou plusieurs agents actifs sur la microcir-
culation.

Parmi les agents antimicrobiens associés a Sphingomonas glacialis dans un mode
préférentiel de la présente invention, on peut citer le 2,4,4'-trichloro-2'-hydroxy
diphényl €ther (ou triclosan), le 3,4,4'-trichlorobanilide, le phénoxyéthanol, le phé-
noxypropanol, le phénoxyisopropanol, I'hexamidine iséthionate, le métronidazole et
ses sels, le miconazole et ses sels, 1'itraconazole, le terconazole, 1'éconazole, le keto-
conazole, le saperconazole, le fluconazole, le clotrimazole, le butoconazole,
l'oxiconazole, le sulfaconazole, le sulconazole, la terbinafine, I'acide undécylénique et
ses sels, le peroxyde de benzoyle, I'acide 3-hydroxy benzoique, 1'acide 4-hydroxy
benzoique, 1'acide phytique, l'acide N-acétyl-L-cystéine, l'acide lipoique, 1'acide
azélaique et ses sels, 1'acide arachidonique, le résorcinol, l'octoxyglycérine,
l'octanoylglycine, le caprylyl glycol, I'acide 10-hydroxy-2-décanoique, le farnesol, les
phytosphingosines et leurs mélanges.

Les agents anti-radicalaires peuvent étre la vitamine C et ses dérivés dont le
glucoside d'ascorbyle, les phénols et polyphénols, en particulier les tannins, 1'acide
ellagique et I'acide tannique; 1'épigallocatéchine et les extraits naturels en contenant, en
particulier les extraits de thé vert; les anthocyanes; les acides phénols, les stilbénes; des
actifs piégeurs de composés aromatiques mono- ou polycycliques, les tannins tels que
l'acide ellagique et les dérivés indoles et / ou des actifs piégeurs de métaux lourds tels
que 'EDTA, des actifs anti-radicalaires tels que la vitamine E et ses dérivés tels que
l'acétate de tocophéryle ; les bioflavonoides; la coenzyme Q10 ou ubiquinone.

Comme agents apaisants entrant dans la composition de l'invention, on peut utiliser
les triterpenes pentacycliques, 'acide ursolique et ses sels, I'acide oléanolique et ses
sels, I'acide bétulinique et ses sels, les sels de 1'acide salicylique et en particulier le sa-
licylate de zinc, le bisabolol, I'allantoine, les huiles insaturées en oméga 3, la cortisone,
I'hydrocortisone, I'indométhacine et la beta méthasone, les actifs anti-inflammatoires,
et notamment ceux décrits dans la demande FR2847267, en particulier I’extrait de
racine de Pueraria lobata commercialisé sous le nom Inhipase™ par la demanderesse,
les extraits de Theobroma cacao.

Les ingrédients actifs agissant sur la microcirculation, vasoprotecteurs ou vasodi-

latateurs, peuvent étre choisis parmi les flavonoides, les ruscogénines, les nicotinates,
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les huiles essentielles.
Les actifs amincissants peuvent étre notamment choisis parmi les agents inhibiteurs

de la lipoprotéine lipase tels que ceux décrits dans le brevet US2003086949 (Coletica)
et en particulier un extrait de liane du Pérou (Uncaria tomentosa); les actifs drainants,
notamment 1’hesperitine laurate (Flavagrum™), ou quercitine caprylate (Flavenger™);
les agents inhibiteurs de I’enzyme phosphodiestarase, les agents activateurs de
I’adenylate cyclase, I’ AMPc et/ou les actifs capable de piéger la spermine et/ou la
spermidine. On peut citer un extrait de racine de Coleus Forskohlii, un extrait de
Cecropia obtusa, d’Uva lactuca, la caféine, la forskoline, la théophylline, la
théobromine et/ou leurs dérivés, un produit de kappa carraghénanes hydrolysé
dénommé Slimexcess™ commercialisé par la demanderesse et/ou leurs mélanges.

Au sens de la présente invention, on entend par « composition dermatologique », une
composition visant a traiter et/ou a prévenir les pathologies de la peau et/ou des
annexes cutanées et/ou des muqueuses notamment li€s a une perte des propriétés bio-
mécaniques de la peau ou des annexes cutanées et/ou des muqueuses. Plus particu-
lierement, pour maintenir et/ou augmenter a des fins thérapeutiques, la densité des
tissus pathologiques qui ont perdus de leur élasticité sous 1’effet de pathologies, et/ou
la fermet€ et/ou de 1’élasticité des peaux pathologiques et/ou d’annexes cutanées pa-
thologiques et/ou des muqueuses pathologiques qui ont respectivement perdus de leur
fermeté sous I’effet de pathologies comme par exemple la couperose, les télan-
giectasies et/ou de leur élasticité sous I’effet de pathologies comme par exemple
I’élastose solaire et/ou la pathologie cutis laxa.

L’invention sera mieux comprise a la lecture de la description des exemples qui
suivent.

Des exemples faisant référence a la description de I’invention sont présentés ci-apres.
Ces exemples sont donnés a titre d’illustration et ne sauraient limiter en aucun cas la
portée de I’invention. Chacun des exemples a une portée générale.

Les exemples font partie intégrante de la présente invention et toute caractéristique
apparaissant nouvelle par rapport a un état de la technique antérieure quelconque a
partir de la description prise dans son ensemble, incluant les exemples, fait partie in-
tégrante de l'invention.

D'autre part, dans les exemples, tous les pourcentages sont donnés en poids, sauf in-
dication contraire, la température est exprimée en degré Celsius sauf indication

contraire, et la pression est la pression atmosphérique, sauf indication contraire.
EXEMPLES

Exemple 1 : Préparation et production de forme entiére viable de Sphingomonas
glacialis.
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A. Souche
Les bactéries Sphingomonas glacialis (CNCM 1-5829) ont été fournies sous forme

lyophilisées, et placées dans le milieu de culture suivant indiqué dans le tableau 1

suivant:

[Tableaux1]

Ingrédient CAS No. par litre Fournisseur
Ammonium sulfate |7783-20-2 2g VWR
Extrait de levure 84604-16-0 0,5g VWR
Vitamine B12 68-19-9 0,001 g Sigma
Dextrose anhydre 50-99-7 0,5g VWR
Amidon Soluble 9005-84-9 0,5g VWR
Sodium Pyruvate 113-24-6 0,3g VWR
Potassium 7758-11-4 0,3g VWR
Phosphate

Magnésium Sulfate |7487-88-9 0,05g VWR
anhydre

Glucose (origine 50-99-7 30g VWR
végétale)

Agar (pour plaques) (9002-18-0 l4g BD

Les ingrédients sont ajoutés dans I’ordre indiqué dans le tableau, en ajoutant le
glucose en petites quantités pour permettre sa solubilisation. Apres solubilisation
’unité de filtre Nalgene 0,2 um 1L (Thermo Fisher, 165-0045).

B. Production de matériel

L. Culture primaire

La souche bactérienne appropriée a été réactivée a partir de stocks congelés (les
souches ont été conservées dans le milieu de culture avec 25 % de glycérol). A ’aide
d’une boucle d’inoculation, le stock congelé des bactéries d’intérét est transféré dans
une plaque d’agar R2A modifi€ puis la plaque a ét€ incubée pendant 3 ou 4 jours a 25
°C jusqu’a ce que les colonies jaunes, caractéristiques de S. glacialis, soient visibles.

Une colonie est recueillie et utilisée pour inoculer 20 ml de milieu de culture modifié
et le mélange est incubé a 25 °C pendant 2 jours a 200 rpm. Cette culture liquide est
ensuite utilisée pour inoculer la culture primaire de 200 ml. Cette culture primaire est
incubée pendant 2 jours 25°C pendant 24 heures a 200 rpm.

Cette culture primaire est ensuite utilis€ée pour inoculer un fermenteur biostat
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sartorious® avec 4L de milieu R2A modifié. La fermentation a duré 48 heures a 25°C.

II. Création de matériel cellulaire

La fermentation est effectuée jusqu’a ce que la culture ait atteint une densité optique
OD600 ~ 10 ol nous estimons qu’il y a 2,50 x 10'° cellules/ml.

Le fermentat est ensuite autoclavé a I’aide d’un cycle liquide (121°C, 103 kPa
pendant 15 minutes) puis centrifugé. Le culot constitué de biomasse inactivée de
Sphingomonas glacialis est ensuite lyophilisé.

Exemple 2 : Augmentation de I’expression du collagene de type I par les fi-
broblastes en présence de Sphingomonas glacialis selon I’invention.

Des fibroblastes humains dits « normaux », ¢’est-a-dire ne présentant pas de pa-
thologie, issus d’une donneuse saine de 34 ans ont €t€ cultivés dans un milieu défini
(FGM) durant une période de 48 heures en présence de biomasse inactivée de
Sphingomonas glacialis obtenue par fermentation selon I’exemple 1 puis le milieu
cellulaire a été €liminé. Le méme milieu de culture sans ajout de Sphingomonas
glacialis selon I’'invention a été€ utilis€ comme témoin (controle). Le tapis cellulaire
obtenu a été€ lysé avec une solution d’hydroxyde d‘ammonium.

Le dosage du collagene de type 1 a été effectué a partir du lysat obtenu avec un
anticorps anti-collagene I, utilisé a 500 ng/mL dans une solution tampon (PBS). Apres
une période de 60 minutes, un anticorps secondaire utilisé a 40 ng/mL a été appliqué
durant une période de 60 minutes. Apres 5 lavages, une solution de révélation a été
ajoutée et la fluorescence a ét€ mesurée (ENVision, PerkinElmer). Les résultats de
fluorescence ont été¢ normalisés par rapport a la fluorescence obtenue avec le méme
milieu cellulaire en I’absence des différents Sphingomonas glacialis selon 1’invention
testés (controle) et ont été rapportés a la quantité d*ADN obtenue dans chaque
condition. Les résultats présentés dans le tableau 2 ci-dessous correspondent a la
moyenne de 6 essais (n=6). (ET : Ecart-type).

Toutes les dilutions sont exprimées en p/p.
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[Tableaux2]

Moyenne de stimulation |Ecart-type |Significativité vs

(%) controdle

Contrdle 100 21 -

Biomasse inactivée S [197 39 sekeok
glacialis selon
I’exemple 1.B.11
0,0004%

Biomasse inactivée S [137 27 *
glacialis selon
I’exemple 1.B.11
0,00004%

Milieu de fer- 101 18 ns
mentation de S
glacialis selon
I’exemple 1.B.11
(biomasse €éliminée
par centrifugation)
0,003%

La biomasse inactivée de Sphingomonas glacialis obtenu selon I’exemple 1.B.11I,
produit de I’invention, a augmenté 1’expression protéique du collagene de type I d’au
moins +37% et jusqu’a +97% dans les fibroblastes cutanés humain cultivés in vitro.

Sphingomonas glacialis est donc bien capable d’améliorer les propriétés biomé-
caniques de la peau notamment la fermeté et/ou de prévenir et/ou diminuer le
vieillissement cutané.

Exemple 3 : Augmentation de ’expression du collagéne de type V par les fi-
broblastes en présence de Sphingomonas glacialis selon I’invention.

Des fibroblastes humains dits « normaux », ¢’est-a-dire ne présentant pas de pa-
thologie, issus d’une donneuse saine de 34 ans ont €t€ cultivés dans un milieu défini
(FGM) durant une période de 48 heures en présence de concentrations finales dif-
férentes de biomasse inactivée de Sphingomonas glacialis puis le milieu cellulaire a été
éliminé. L.e méme milieu de culture sans ajout de Sphingomonas glacialis selon
I’invention a été utilisé comme témoin (Controle).

Le tapis cellulaire obtenu a été lysé avec une solution d’hydroxyde d‘ammonium,
puis le dosage du collagene de type V a été effectué avec un anticorps anti-collagene

V, dilué au 1/4000 dans une solution tampon (PBS). Apres une période de 60 minutes,
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un anticorps secondaire dilué€ au 1/25000 a été appliqué durant une période de 60
minutes.

Apres lavage, une solution de révélation a été ajoutée et la fluorescence a été mesurée
(ENVision, PerkinElmer). Les résultats de fluorescence ont €t€ normalisés par rapport
a la fluorescence obtenue avec le méme milieu cellulaire en 1’absence de biomasse
inactivée de S. glacialis (Contrdle) et ont ét€ rapportés a la quantité d‘ADN obtenue
dans chaque condition.

Les résultats présentés dans le tableau 3 ci-dessous correspondent a la moyenne de 6

essais (n=6).

[Tableaux3]
Moyenne de stimulation |Ecart-type |Significativité vs
(%) controle
Contrdle 100 7 -
Biomasse inactivée |[123 11 Hkk
S glacialis selon
I’exemple 1.B.11
0,0004 %
Biomasse inactivée |99 6 ns
S glacialis selon
I’exemple 1.B.11
0,00004%

La biomasse inactivée de Sphingomonas glacialis obtenue selon I’exemple 1.B.IT a
augmenté 1’expression protéique du collagene de type V d’au moins +23% dans les fi-
broblastes cutanés humain cultivés in vitro analysés.

Sphingomonas glacialis est donc bien capable d’améliorer les propriétés biomé-
caniques de la peau notamment la fermeté et/ou de prévenir et/ou diminuer le
vieillissement cutané.

Exemple 4 : Exemple d’ingrédient cosmétique comprenant Sphingomonas
glacialis dilué dans un solvant selon l'invention

[Tableau 4].

Sphingomonas glacialis selon I’exemple 1.B.II (Biomasse 0,2%

inactivée S glacialis)

Glycérine 80%

Eau QSP 100

Exemple 5 : Exemple d’ingrédient cosmétique comprenant Sphingomonas
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glacialis dans la maltodextrine selon l'invention
[Tableaux5]

Sphingomonas glacialis selon I’exemple 1.B.II (Biomasse 1%
inactivée S glacialis)

Maltodextrine

99%

Exemple 6 : Exemple de composition cosmétique comprenant Sphingomonas
glacialis selon l'invention

On procede selon les méthodes connues de I’homme du métier pour mélanger

ensemble les différentes phases A, B, C, D ci-dessous pour préparer une composition

selon la présente invention. Les proportions sont exprimées en % en poids et les noms
en majuscules correspondent aux noms INCI des ingrédients.
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[0144] [Tableaux6]

Phase A Quantité (% en
poids total)
Glyceryl stearate and peg-100 stearate 4,00
Pentaerythrityl distearate 1,50
Cetearyl isononanoate 3,00
Propylheptyl caprylate 5,00
Coco caprylate 2,00
Dicaprylyl carbonate 3,00
Diméthicone 1,00
Phase B
Eau 64,43
Propylene glycol, phénoxyéthanol, chlorphénésine, méthyl- 1,00
parabene
Glycérine 1,57
Gomme de xanthane 0,20
Butylene glycol 2,00
Hydroxyde de sodium, eau 0,15
Phase C
Carbomere 0,15
Eau 10,5
Phase D
Sphingomonas glacialis sous forme d’ingrédient cosmétique selon [0,5
exemple 5

Exemple 7 : Exemple d’une créme dermatologique comprenant Sphingomonas
glacialis selon l'invention
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[0145] [Tableaux7]

Phase |Dénomination Quantité (% en poids
total)

A Eau 79,6

A Propylene glycol (and) phenoxyethanol (and) chlor- (2,5
phenesin (and) methylparaben

A Glycérine 2

A Sodium stearoyl glutamate 0,5

B Dicaprylyl carbonate 3

B Coco-caprylate / caprate 3

B Caprylic / capric triglyceride 3

B Sucrose polystearate (and) cetyl palmitate 3

B Pentaerythrityl distearate 1

B Sodium polyacrylate 0,7

C Eau 0.9

C Sphingomonas glacialis selon I’exemple 5 0,1

D Acide citrique et eau 0,7

[0146]  Les phases A et B sont chauffées a 75° puis mélangés sous agitation. Une fois que le
mélange est revenu a température ambiante, les phases C et D sont ajoutées sous

agitation.
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Revendications

Utilisation cosmétique par voie topique de Sphingomonas glacialis
comme ingrédient actif pour le soin cosmétique des peaux saines et/ou
des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines.

Utilisation selon la revendication 1 pour prévenir et/ou diminuer les ma-
nifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou désagréables des
peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses
saines, notamment pour prévenir et/ou diminuer le vieillissement et/ou
maintenir et/ou augmenter les propriétés biomécaniques des peaux
saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses saines.
Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, pour
maintenir et/ou augmenter la fermeté et/ou la densité et/ou I’élasticité
des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des muqueuses
saines.

Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, pour
maintenir et/ou augmenter 1’expression de collagene de type I et/ou V.
Utilisation selon 1'une quelconque des revendications précédentes, ca-
ractérisée en ce que Sphingomonas glacialis et/ou une composition
cosmétique la comprenant est destinée a étre appliquée sur tout ou partie
du corps et/ou du visage et/ou du cuir chevelu, préférentiellement sur
une zone de peau saine présentant un relachement et/ou une zone de
peau saine affaissée et/ou une zone de peau saine manquant de tonicité.
Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle Sphingomonas glacialis se trouve sous forme enticre,
notamment viable et/ou mort, et/ou sous forme partielle, notamment
sous forme de lysat, et/ou sous forme de I’une ou plusieurs de ses
fractions, et/ou sous forme d’un ou plusieurs de ses métabolites.
Utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle Sphingomonas glacialis se trouve sous la forme d’une com-
position cosmétique comprenant en outre au moins un excipient cosmé-
tiquement acceptable, avantageusement la composition comprenant
Sphingomonas glacialis a une concentration de 1x104% a 10% (p/p) en
poids, préférentiellement de 1x10°% a 10% (p/p) en poids, avanta-
geusement de 1x10°% a 3% (p/p) en poids, plus préférentiellement de
0,01% a 3% (p/p) en poids, et encore plus préférentiellement de 0,1 % a
1% (p/p) en poids, par rapport au poids total de la composition.

Procédé de soin cosmétique des peaux saines et/ou des annexes cutanées
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saines et/ou des muqueuses saines caractérisé en ce qu’il comprend
I’application par voie topique sur au moins une zone de peau saine et/ou
d’annexe cutanée saine et/ou de muqueuse saine de Sphingomonas
glacialis ou d’une composition cosmétique la comprenant.

Procédé de soin cosmétique selon la revendication 8 pour prévenir et/ou
diminuer les manifestations inesthétiques et/ou inconfortables et/ou
désagréables des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou
des muqueuses saines, notamment pour prévenir et/ou diminuer le
vieillissement et/ou maintenir et/ou augmenter les propriétés biomé-
caniques des peaux saines et/ou des annexes cutanées saines et/ou des
muqueuses saines.

Procédé de soin cosmétique selon 1’une quelconque des revendications 8
ou 9, pour maintenir et/ou augmenter la fermeté et/ou la densité et/ou
I’€lasticité des peaux saines et/ou des muqueuses saines.

Procédé de soin cosmétique selon 1’une quelconque des revendications 8
a 10, pour maintenir et/ou augmenter I’expression de collagene de type I
et/ouV.

Procédé de soin cosmétique selon 1’une quelconque des revendication 8
a 11, dans lequel I’application est effectuée sur tout ou partie du corps
et/ou du visage et/ou du cuir chevelu, préférenticllement les jambes, les
cuisses, les bras, le ventre, le décolleté, le cou, les aisselles, les levres,
encore préférentiellement tout ou partie du visage, et préférentiellement
les joues, le front, le menton, les I¢vres, le contour des yeux.

Procédé de soin cosmétique selon 1’une quelconque des revendication 8
a 12, dans lequel la composition cosmétique comprend Sphingomonas
glacialis, a une concentration de 1x104% a 10% (p/p) en poids, préfé-
rentiellement de 1x10°% a 10% (p/p) en poids, avantageusement de
1x10-% a 3% (p/p) en poids, plus préférentiellement de 0,01% a 3%
(p/p) en poids, et encore plus préférentiellement de 0,1 % a 1% (p/p) en
poids, par rapport au poids total de la composition, ladite composition
comprenant en outre au moins un excipient cosmétiquement acceptable.
Sphingomonas glacialis ou d’une composition dermatologique la
comprenant, pour son utilisation par voie topique dans le traitement des
peaux pathologiques et/ou des annexes cutanées pathologiques et/ou des
mugqueuses pathologiques, en particulier pour maintenir et/ou augmenter
a des fins thérapeutiques, la densité des tissus pathologiques qui ont
perdus de leur élasticité sous I’effet de pathologies, et/ou la fermeté et/

ou de I’élasticité des peaux pathologiques et/ou d’annexes cutanées pa-
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thologiques et/ou des muqueuses pathologiques qui ont respectivement
perdus de leur fermeté sous I’effet de pathologies comme par exemple la
couperose, les télangiectasies et/ou de leur €lasticité sous I’effet de pa-
thologies comme par exemple 1’élastose solaire et/ou la pathologie cutis
laxa.

Sphingomonas glacialis pour son utilisation selon la revendication 14,
caractérisé en ce qu’il se trouve sous la forme d’une composition derma-
tologique comprenant au moins un excipient dermatologiquement ac-
ceptable.

Composition cosmétique et/ou dermatologique destinée a une ap-
plication par voie topique comprenant Sphingomonas glacialis et un
excipient cosmétiquement et/ou dermatologiquement acceptable.
Composition selon la revendication 16, caractérisé en ce que
Sphingomonas glacialis est présente dans ladite composition a une
teneur comprise entre 1x104% et 10% (p/p) en poids, préférenticllement
entre 1x10-3% et 10% (p/p) en poids, avantageusement entre 1x10-3% et
3% (p/p) en poids, plus préférentiellement entre 0,01% et 3% (p/p) en
poids, et encore plus préférentiellement entre 0,1 % et 1% (p/p) en
poids, par rapport au poids total de la composition.

Composition cosmétique selon 1’une quelconque des revendications 16
ou 17, comprenant en outre un ou plusieurs ingrédients actifs cos-
métiques tels que des actifs hydratants, des actifs anti-ages, des actifs
anti-radicalaires, des agents protecteurs du facteur de croissance des fi-
broblastes (FGF), des agents stimulant I’activité et/ou la prolifération

des fibroblastes et/ou des eaux thermales.
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| Les tiers ont présenté des observations aprés publication du rapport de recherche
préliminaire.

1 Un rapport de recherche préliminaire complémentaire a été établi.

DOCUMENTS CITES DANS LE PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE
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1 Aucun document n'a été cité en cours de procédure.
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