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Les lipases : des outils efficaces au service
du développement d’ingrédients actifs
dermo-cosmetiques

"
Solabi

Florent Yvergnaux — TP



« Définition des lipases »

« Une lipase est une carboxyle estérase qui hydrolyse
specifiquement le substrat acyl-glycerol »
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« Les écocatalyseurs possédent des performances trés supérieures
aux catalyseurs conventionnels dans un certain nombre de
transformations qui peuvent étre mises a profit
dans la synthese de biomolécules complexes. »

Professeur Claude Grison, Médaille de l’innovation du CNRS
Conférence au salon cosmetic 360 - Octobre 2015.



les lipases dans le domaine des développements d’ingrédients cutanés

Avantages :

*» Fonctionnement dans des « conditions douces ».
¢ température
¢ pH
¢ concentration
¢ pas de solvant ou peu agressif
s Sélectivité (action, substrat)

> Meilleure stabilité

> Pas ou tres peu de molécules « parasites »
> Gain énergétique

> Respect de l’environnement



Hydrolyse enzymatique
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A Exemple - HYDROLYSE D’HUILE DE PEPINS DE CASSIS
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J OH
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Conditions d’hydrolyse :

o—
o DR + RCOOH
-30°C J + RCOOH
-pH: 6,88 \R..
- 4 heures + R"COOH

- Lipase issue de Candida cylindracea (1%)

PROCEDE CHIMIQUE PROCEDE

ENZYMATIQUE

Indice de peroxide

7,9 1,4
(meq. d’0,/kg)

EP 0714983



Synthése enzymatique

Comparaison entre synthese chimique et synthese enzymatique
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MOLECULES PROCEDE CHIMIQUE PROCEDE
ENZYMATIQUE
Ester souhaité 61% 93%
Cetyl alcohol 23% 4%
Ester dimérisé 12% 3%
Produit n.d. 4% 0%

Eur. J. Lipid. Sci. Technol., Hills, 2003, 105, 601



« Lipophilisation » d’acides phénoliques
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Acide dihydrocafféique

Alcool Rendement

Butanol (C4) 66%
Octanol (C8) 77%
Hexadecanol (C16) 77%
9 octadecenol (C18:1) 92%

Villeneuve et coll. J. Agric. Food chem., 2005, 53, 2779.



Esters de sucre
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6-O-acylsucrose

Enzyme and microbial Technology, 2005, 36, 391



Esters de sucre

Avantage des esters de sucres en tant que tensio actifs

v Matiéres premiéres renouvelables et peu colteuses
v Biodégradabilité

v Tensioactifs non ioniques

v Inodore

v" Non toxique

Biotechnol. Agron. Soc Environ. 2001, 5, 209



Esters de sucre

Synthése chimique Synthese enzymatique
- Economique - Seélectivite
- Rapide - Réactions douces

- « naturel »

- Purification aisée

- Conditions sans solvants possibles
- Composition du produit défini

- Bons rendements
- possible avec de nombreuses molécules

- Toxicité (solvant et catalyseur) - plus c‘oﬂteuses o

- Faible sélectivité - Probleme de solubilite des substrats

- Température élevée - Rendements variables en fonction des
- Composition du produit non définie sucres et acides gras

- Temps de réaction plus long

Biotechnol. Agron. Soc Environ. 2001, 5, 209



Esters de sucre

Impact de différents sucro esters
en formulation cosmeétique.

OH OH OH OH
OH Novozym 435 OCOR
HO H + RCOOH ———» HO Y
OH OH Acide behenique OH OH
sorbitol Rendement 57%

Green Chemistry, 2015, 17, 3475



Autres exemples

Esterification de maltodextrine issue de tapioca.

Augmentation de la viscosité

Carbohydr Polym. 2014, 379.

Esterification d’amidon

Fonctionalisation de biomatériaux

Biosc. Biotechnol. Biochem. 2015, 1.



Dérivé d’huile de pépins de grenade - exemple

SYNTHESE

O

HO

Acide punicique

Enzyme + tyrosol

o

o X
X

punicate de tyrosyle

\ l Application dans le domaine
de la réduction de la cellulite



Eclaircissant cutané - exemple

© Llpase
< +  RCOOH
OCOR
O OH Acide linoléique



Applications des enzymes

Développement d’une famille
d’analogues structurels de ceramides :

Les Q-ceramides®



Céramides et barriere cutanée

»

' Stratum corneum

: :“' . ‘  .

Kératine

Corps d'Odland |

Couche basale

A

Lipides cutanés

« Diminution des phospholipides

« Augmentation de la
concentration en ceramides,
cholesterol, free fatty acids

Evolution quantitative des
différents lipides cutanés pendant
la différenciation cellulaire.

®
- . Couche basale Stratum Stratum
lipides cutanés .
/ stratum spinosum granulosum corneum
Phospholipides 44,5 25.3 3.6
Sterols libres 11.2 11.5 18.9
(cholesterol)
Acides gras libres 7.0 9.2 26.0
Céramides 3.8 8.8 24.4

Lampe & coll., 1983, J. Lipid. Res, 24 : 120-129



Structures moléculaires des céramides
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Procédé de synthése enzymatique

Huile de carthame riche en acide linoléique
O

AWW\)I\OR WW\)?\
HoN Lipase 1 NH

. 2
Amino-glycerol J\ . HOJ\
HO. OH OH

% Haute sélectivité (>99% pour amidation), conversion >99%, enzyme
immobilisée, process sans solvant.

(0]

/\/\/=v=\/\A/\)kNH P ceramide®
(0]
HO\)\OH Lipase 2 WMNH
\/\/\/\/\/\/\/WO\/ \/\/\/\/\/\/\/YOJ\OH
(0]

< Haute sélectivité (> 99% pour estérification sur hydroxyle primaire),
conversion > 98%, enzyme immobilisée, process sans solvant.



Proprietés structurelles
des Q-ceramides®



Effets restructurants

PRINCIPE

« 2 fois / jour applications pendant 15 jours d’une creme avec 1%
d’analogue de céramides contre une creme placebo sur les avant-bras.

+ 2 groupes de 15 volontaires avec une peau seche et reche.
<« Stripping et observation par microscopie électronique
+ Température ambiante : 24 +/- 2°C

« Humidité relative : entre 30% et 40%

ANALYSE DE LA COHESION CELLULAIRE : 2 PARAMETRES

< Visualisation du nombre de couches apres stripping

« Visualisation de I'espace intercellulaire



Volontaire 13

Observation des
couches
cellulairesa JO

Observation a
J14




Volontaire 22

Observation des
couches
cellulaires a JO

Observation a
J14




Conclusion

> Simplicité d’utilisation avec respect de
’environnement.

> Synthese de molécules a fortes valeurs
ajoutees

> Développements potentiels tres variés liés a
leurs sélectivités.
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