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Résumé
En tant que structure fondamentale de la matrice extracellulaire, l’acide hyaluronique (AH) 
est une molécule pivot du processus de cicatrisation. Il possède à la fois un fort pouvoir 
hygroscopique et de grandes capacités rhéologiques. Ses propriétés sont modulables en 
fonction de son poids moléculaire. Dans sa forme complète, l’acide hyaluronique a un rôle 
structurel .Dès l’apparition d’une plaie, des hyaluronidases spécifiques hydrolysent l’acide 
hyaluronique en oligomères de taille variable : ils sont capables de moduler les phénomènes 
inflammatoires et angiogéniques au cours des premières étapes de la cicatrisation, puis de 
remodeler progressivement le tissu au cours des dernières étapes. L’AH agit via l’interaction 
avec des récepteurs cellulaires spécifiques (CD44 et RHAMM). C’est grâce à la modularité de 
sa structure tridimensionnelle que l’acide hyaluronique favorise l’adhésion et la migration 
des molécules et des cellules nécessaires à la cicatrisation. Du fait de ces propriétés, l’acide 
hyaluronique possède de nombreuses applications dans le domaine biomédical.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary
Hyaluronan (HA) is a key component of the extra-cellular matrix and is involved in several 
mechanisms of the wound healing process. It is highly hygroscopic and is involved in 
the visco-elasticity of the skin. The properties of this molecule depend on its molecular 
weight. Native high molecular weight HA has structural properties whereas HA degradation 
products (oligomers) stimulate endothelial cell proliferation and migration. HA oligomers 
modulate inflammatory processes and promote neo-angiogenesis during the different steps 
of wound healing. HA mediates its biological effects through binding interactions with 
specific cell-associated receptors (CD44 and RHAMM). The tridimensional structure of HA 
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Structure de l’acide hyaluronique

L’AH [2] appartient à la famille des glycoaminoglycannes 
dont il représente une des formes les plus simples. Cette 
famille comprend un grand nombre de molécules qui font 
partie de la famille des polyosides et plus particulièrement 
des mucopolysaccharides acides. À ce groupe appartiennent 
l’héparine, l’héparine-sulfate, la chondroïtine sulfate et 
le dermatane sulfate. Ces molécules sont associées à une 
cupule protéique pour former des glycoprotéoglycannes 
acides [3].

Ce sont des hétéroglycannes renfermant des unités 
diholosidiques régulièrement alternées et constituées d’une 
hexoamine et d’un acide uronique.

L’AH correspond à la formule chimique du hyaluronate de 
sodium, aussi dénommé hyaluronane ou hyaluronate [4]. 

L’AH est le seul à ne pas être sulfaté ni associé à une 
protéine. C’est un polysaccharide linéaire et ramifié composé 
de l’association alternée de deux molécules de base : l’acide 
D-glucuronique et la N-acétyl glucosamine. 

Ces deux molécules de base sont unies entre elles par 
une liaison ß [1-3] glucuronide pour former un disaccharide. 

L’acide hyaluronique (AH) est une molécule qui joue un rôle 
physiologique fondamental dans de nombreux organes, en par-
ticulier dans la peau. Il est répandu dans tout l’organisme.

Depuis sa découverte dans l’humeur vitrée par Meyer 
et Palmer en 1934, de nombreux mécanismes de son fonc-
tionnement ont été mis à jour et de multiples applications 
développées.

Il est constitué par la répétition, un très grand nombre de 
fois, d’un simple disaccharide, le (- D - glucuronic acid-β- 1, 3 
– N- acetyl – D- glucosamine-β – 1, 4 -). Cette macromolécule est 
un composant majeur de la matrice extracellulaire (MEC). Elle 
joue un rôle physiologique fondamental dans le développement 
embryologique et néonatal et constitue une clé essentielle du 
signalement cellulaire et de l’homéostasie tissulaire [1].

L’AH possède des propriétés physico-chimiques particuliè-
res qui en font un biomatériau très utilisé dans les produits 
biotechnologiques et biomédicaux.

Nous étudierons successivement :
la structure de l’AH ;• 
les mécanismes de sa synthèse et ses propriétés • 
physiologiques ;
les principales étapes de la cicatrisation  ;• 
les effets de l’AH sur la cicatrisation.• 

Figure 1. Acide hyaluronique : structure de base disacharidique (a) et début de polymérisation (b) (d’après [5]).
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is variable and acts as a framework for cell adhesion and migration. Thanks to its different 
physico-chemical properties, hylaluronic acid is very useful in the biomedical field.
© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.
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Ces unités diholosidiques sont associées entre elles par une 
liaison ß [1-4] glucosaminidique pour former l’AH (Fig. 1) [5]
qui regroupe plus de 25 000 unités disaccharidiques.

Il peut atteindre une très grande taille : son poids 
moléculaire avoisine les 8 à 10 millions de daltons pour une 
longueur moléculaire de 2,5 à 6,5μ. Il existe aussi physiolo-
giquement des fragments plus courts de 100 000 à 1 000 000  
de daltons.

Il a d’abord été isolé dans l’humeur vitrée de l’œil 
avant d’être retrouvé dans de nombreux tissus (cordon 
ombilical, peau, cartilage, parois des vaisseaux…) et la 
plupart des liquides biologiques (sang, liquide synovial, 
pleural…).Sa concentration est variable : 4100 μg/ml dans 
le cordon ombilical, 1400 à 3600 μg/ml dans le liquide 
synovial, 140 à 340μg/ml dans l’humeur vitrée, 200 à 500 
μg/ml dans le derme, 100μg/ml dans l’épiderme, 0,2 à 
50 μg/ml dans la lymphe thoracique et 0,01 à 0,1 μg/ml 
dans le sérum.

Dans le règne animal, les concentrations les plus fortes 
sont retrouvées dans la crête du coq (7500 μg/ml) et dans 
le cartilage du museau du bœuf (1200 μg/ml). Il se trouve 
aussi dans la paroi de certaines bactéries, comme les strep-
tocoques mais est absent dans les champignons, de même 
que chez les plantes et les insectes.

L’AH est un composant essentiel de la matrice extra-
cellulaire (MEC) des tissus conjonctifs [6], épithéliaux et 
neurologiques (Fig. 2) [5]. Il peut former une chaîne dont 
la longueur est très variable. Dans sa structure complète, 
l’AH possède un pôle hydrophile et un pôle hydrophobe. Il 
est capable de moduler les propriétés physico-chimiques 
du milieu où il se trouve [7]. Il peut ainsi libérer ou retenir 
des molécules : eau, ions, facteurs de croissance…

Métabolisme de l’acide hyaluronique

L’AH, contrairement aux autres glycoaminoglycannes, est 
synthétisé à la surface de la membrane plasmique par 
polymérisation grâce à des AH polymérases ou synthétases 
(HAS) qui sont des protéines transmembranaires. Chez les 
mammifères, trois différentes iso-enzymes ont été conser-
vées au cours de l’évolution. La synthèse commence dans 
le réticulum endoplasmique et se poursuit à la face interne 
de la membrane plasmique [8]. Les fragments de monosac-
charides sont ajoutés progressivement à la chaine d’acide 
hyaluronique à partir de l’extrémité N terminale :

HAS-1 est la moins active mais elle fabrique l’AH de façon • 
constitutive ;
HAS-3 est la plus efficace ;• 
HAS-2 est la plus impliquée au stade embryonnaire. Elle • 
intervient en cas de stress important (hémorragie, plaie, 
brûlure…). Elle est fortement impliquée au cours de la 
cicatrisation ;
HAS-1 et HAS-2 synthétisent l’AH à longue chaîne (200 • 
000 à 2 000 000 daltons) qui est la molécule de base de 
la MEC ;
HAS-3 produit des fragments plus courts (inférieurs à • 
100 000 daltons) qui interviennent surtout au niveau 
péri-cellulaire.

Ainsi se forment à la surface des cellules, de longues 
chaînes linéaires d’AH qui vont jouer un rôle essentiel dans 
le microenvironnement cellulaire auprès des kératinocytes, 
des fibroblastes et des cellules endothéliales.

Le turnover de l’AH est rapide (30 % sont dégradés 
chaque jour). Il existe six hyaluronidases différentes [9] 
qui clivent chacune de façon spécifique la longue chaîne 
d’AH. Il est dégradé tout d’abord par les hyaluronidases 
1 et 2 qui scindent la molécule en gros fragments qui 
sont ensuite dépolymérisés en oligosaccharides [10]. Elles 
fonctionnent au sein de mini-organelles liées au récepteur 
CD44 (hyalosomes).

La demi-vie plasmatique de l’AH est comprise entre 2 
et 5 minutes.

Les glucocorticoïdes induisent une inhibition de l’ex-
pression des ARN messagers d’HAS au sein des fibroblastes 
et des ostéoblastes, ce qui explique leurs effets atrophiants 
et déminéralisants.

Dans certaines conditions, physiologiques ou pathologi-
ques, une isoforme particulière, appelée HYAL-1, aboutit à la 
formation de fragments très courts (moins de 20 monomères). 
Ils sont dénommés AH oligomères ou AH-o qui possèdent des 
propriétés physiologiques particulières.

Un adulte de 70 kg possède environ 15 g d’acide hyalu-
ronique dont la plus grande partie se trouve dans la peau, 
essentiellement au niveau des espaces inter-cellulaires.

Propriétés physiologiques de l’acide 
hyaluronique

L’AH est un constituant essentiel de la matrice extra-
cellulaire ; celle-ci longtemps considérée comme une 
spécificité du tissu conjonctif est ubiquitaire dans l’or-
ganisme y compris dans le système nerveux central.

L’AH joue un rôle important dans les interactions entre 
cellules et entre cellules et matrice extracellulaire. Il est 
aussi impliqué dans de nombreux processus embryologiques, 
physiologiques et pathologiques.

Figure 2. Organisation moléculaire de la MEC et rôle de la MEC 
(d’après [5]).
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L’AH sert d’ossature aux agrégats de protéoglycannes. 
Ces agrégats peuvent atteindre 4 μm de long et 500 à 
600 nm de diamètre. Leur charge négative élevée leur 
permet d’attirer et de retenir de grandes quantités d’eau. 
L’agrégat peut occuper un volume 30 à 50 fois supérieur 
à celui correspondant à son volume sec. Ces propriétés 
hygroscopiques sont essentielles au niveau de la peau où 
l’AH assure l’hydratation du derme et de l’épiderme.

L’AH joue un rôle structurel essentiel dans la plasticité 
des tissus au niveau des espaces extracellulaires.

Il peut aussi faciliter ou ralentir la migration cellulaire.
Il est impliqué dans la capacité des protéoglycannes à 

se lier aux facteurs de croissance et aux cytokines comme 
l’IL3, le GMCSF et le FGF.

L’AH sert par ailleurs de lien au réseau de fibres collagé-
niques : notamment autour du collagène I (dont les faisceaux 
sont diversement orientés sur toute la hauteur du derme) et 
du collagène IV (autour de la membrane basale), de même 
que du collagène VII (composant des fibrilles d’ancrage 
accrochant la jonction dermo-épidermique aux fibres de 
collagène au sein de la matrice extracellulaire).

L’AH, par son implication dans la composition des protéo-
glycoaminoglycannes, participe au rôle physiologique de la 
fibronectine, de la vitronectine et de la laminine.

Les cellules du tissu conjonctif sont les plus grandes 
productrices d’AH et de matrice extracellulaire : en dehors 
des fibroblastes, les chondrocytes, les ostéoblastes, les 
ostéocytes, les odontoblastes, les cellules musculaires, 
les cellules gliales du système nerveux sécrètent aussi une 
matrice extracellulaire.

L’AH participe aux propriétés visco-élastiques de la 
peau, comme au niveau des articulations, jouant un rôle 
d’amortisseur et de régulateur de la tension de la peau.

Du fait de sa large contribution à la MEC, l’AH joue un rôle 
important dans les propriétés visco-élastiques et rhéologiques 
de la peau et de nombreux tissus (os, articulations, œil…).

Toutes les activités de l’acide hyaluronique dépendent 
de sa taille et de sa masse molaire (Fig. 3) [11] :

Lorsque la chaîne d’AH est longue, avec un poids molé-• 
culaire élevé, il est impliqué dans la structure du micro-
environnement cellulaire, où il influence indirectement 
le comportement des cellules, et dans les propriétés 
mécaniques des tissus. Il maintient un environnement 
fortement hydraté et régule la balance osmotique. Il joue 
un rôle d’architecte au sein des espaces intercellulaires et 
de lubrifiant. Parallèlement, du fait des nombreux sites de 
liaison dont il dispose et des multiples sites anioniques, l’AH 
de grande taille peut séquestrer ou libérer des cytokines et 
des molécules de signalisation, jouant un rôle de réservoir. 
Il est aussi capable d’inhiber la prolifération des cellules 
endothéliales et de défaire les mono-couches de cellules 
endothéliales néoformées. Il peut enfin modifier le micro-
environnement des cellules pour empêcher les interactions 
entre elles et avec leurs récepteurs  de surface.
� Les chaînes complètes d'AH jouent un rôle structurel 
assurant le fonctionnement harmonieux au sein de la 
matrice extracellulaire.

Lorsque l’AH est présent sous forme de courtes chaînes ou • 
d’oligomères, il se lie de façon monovalente au récepteur 
CD-44, déclenchant la production d’une cascade de pro-
téines de signal intracellulaire [12]. Cette cascade est à 

l’origine de la libération de cytokines inflammatoires et de 
molécules d’adhésion réglant la mobilité cellulaire.
� Les oligomères d’AH ont une fonction métabolique 
active en intervenant dans le fonctionnement cellulaire 
des différentes couches de la peau.

Les principales étapes de la cicatrisation

La cicatrisation est un processus complexe qui vise à restau-
rer l’intégrité cutanée après une blessure, une plaie, une 
brûlure ou un geste chirurgical. C’est une réponse organisée 
qui implique plusieurs facteurs :

des cellules épidermiques et dermiques : kératinocytes, • 
fibroblastes, cellules endothéliales, monocytes- macro-
phages, lymphocytes, mastocytes ;
des molécules de la matrice extracellulaire : AH, glyco-• 
protéoglycannes, fibronectine ;
des médiateurs solubles : facteurs de croissance, interleuki-• 
nes, leptine, facteurs opioïdes, hormones, oxygène, NO2…

Sur le plan clinique, on observe plusieurs étapes qui 
se chevauchent : il y a tout d’abord un saignement qui 
induit une hémostase avec formation d’un caillot, puis 
une inflammation qui se traduit par une rougeur suivie 
de phénomènes de prolifération qui s’expriment par un 
épaississement de la plaie. Enfin, le remodelage traduit 
un blanchiment progressif de la cicatrice qui retrouve une 
couleur et une épaisseur normales.

Figure 3. Les activités de l’AH dépendent de son poids moléculaire : 
- l’AH de haut poids moléculaire (high MW HA) maintient 
l’architecture des tissus et crée un environnement péri-cellulaire 
limitant les interactions cellulaires.
- les oligomères d’AH (HA oligomers) agissent sur les récepteurs 
de surface (CD44) et déclenchent des signaux intra-cellulaires 
induisant la migration des cellules endothéliales ou la prolifération 
des fibroblastes (d’après [11]).
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La réponse cicatricielle dépend de l’âge de l’individu : 
elle est complète sans cicatrice jusqu’au milieu du deuxième 
trimestre de la grossesse, elle se fait sans cicatrice mais 
sans restauration des annexes jusqu’à la fin de la grossesse. 
Chez le jeune et l’adulte, elle est rapide mais laisse souvent 
une cicatrice nette, alors que chez le sujet âgé elle est 
plus lente mais de meilleure qualité. Parallèlement, sur le 
plan biologique, la cicatrisation évolue en plusieurs phases 
successives [13] pour aboutir à une réparation aussi complète 
que possible. On distingue :

la phase vasculaire et inflammatoire induite par la nécrose • 
qui suit l’effraction. Elle dure environ 3 jours ;
la phase proliférative qui aboutit à la formation du tissu • 
de granulation. Elle se déroule en 15 jours ;
la phase de maturation cicatricielle qui remodèle les tissus • 
et élimine les cellules excédentaires. Elle se prolonge en 
environ 8 à 9 mois.

La phase vasculaire et inflammatoire

Les plaquettes se concentrent sur la brèche vasculaire 
(agrégation) en adhérant notamment au collagène. Elles 
relarguent (dégranulation) des médiateurs chimiotactiques 
(PDGF, IGF1, thromboxanes, sérotonine, prostaglandines, fac-
teur de Willebrand…) et vaso-actifs (VEGF) qui augmentent 
la perméabilité des cellules endothéliales et le flux sanguin 
intra-lésionnel [14].

Les neutrophiles et les macrophages attirés par les facteurs 
chimiotactiques [15], notamment la chémokine CXCR2, vont 
venir adhérer à la toile formée par les molécules extracellu-
laires comme la fibronectine, la fibrine, la vitronectine… sur le 
site de souffrance cellulaire, pour donner naissance à un tissu 
de granulation. Les polynucléaires neutrophiles commencent 
la détersion du site grâce à leur activité anti-bactérienne qui 
dépend de la libération d’enzymes (hydrolase acide, élastase, 
lysozyme), de radicaux libres et de cytokines comme l’IL 6 [16]. 
Parallèlement, les macrophages poursuivent le nettoyage de la 
plaie en libérant d’autres enzymes (collagénases, cathepsineB, 
activateur du plasminogène) et entretiennent la cicatrisation 
en libérant des cytokines pro-inflammatoires (IL1, TNFβ, 
Interféron) et des facteurs de croissance (VEGF, bFGF).

Le maintien de l’activité des monocytes-macrophages 
est contrôlé par des cytokines (TNFα, INF γ) et des extraits 
bactériens comme le LPS (lipopolysaccharide).

Le TGF β 1 agit de façon différente selon le stade de 
différentiation [17] des cellules qu’il régule : au début, il 
recrute les monocytes immatures sur le site de la cicatri-
sation (propriétés pro-inflammatoires) puis il inhibe leur 
activation quand ils sont devenus matures (propriétés anti-
inflammatoires). Cette modulation, en fonction des stades 
de la cicatrisation, dépend de facteurs de croissance et de 
composants de la MEC comme l’AH.

La phase proliférative

Les macrophages vont progressivement orienter le processus 
vers la cicatrisation en limitant les phénomènes inflam-
matoires et en produisant des cytokines nécessaires à la 
fibrogenèse et à l’angiogenèse.

Les fibroblastes commencent alors à envahir le site de la 
plaie pour reconstruire la toile indispensable à la remise en 
place des différentes structures cutanées. La fibronectine et 
le collagène facilitent et guident la migration cellulaire. La 
matrice provisoire est riche en protéoglycannes (dermatane, 
chondroïtine et héparane sulfates) et en protéines matriciel-
les (vitronectine, thrombospondine et tenascine).

La ré-épithélialisation des berges [18] peut alors débuter 
à partir de la migration des kératinocytes vers le fond 
de la plaie. Leur prolifération et leur stratification avec 
différenciation progressive aboutit à un néo-épithélium 
sous l’influence de l’urokinase plasminogène activateur. 
La stimulation de la migration et la prolifération des 
kératinocytes dépend de médiateurs épidermiques [19] 
et dermiques (KGF, EGF, TGFα), de métallo-protéinases 
(collagénases, stromélysines) et de molécules de la matrice 
extracellulaire (AH, fibronectine) [20].

Au fur et à mesure, les protéines de la membrane basale 
sont remises en place à partir des berges de la plaie. Les 
kératinocytes vont y adhérer solidement.

Toutes les migrations cellulaires au sein du site de la 
cicatrisation sont modulées par des intégrines (α5, β1, β5 
et αV) qui vont intervenir également au stade de maturation 
de la cicatrisation.

La phase de remodelage

C’est la plus tardive et la plus longue. Au niveau épidermi-
que, l’hyperprolifération se normalise et l’expression de K6 
et K16 disparaît. La modification d’expression des intégrines 
assure la maturation épidermique (switch αVβ5 -αVβ6).

Au niveau dermique, le collagène est remodelé et la 
vascularisation excessive est supprimée. La fibronectine, 
l’acide hyaluronique et le collagène de type III [21] sont 
progressivement remplacés par du collagène de type I 
et les différents glycosaminoglycannes (chondroïtines, 
héparanes, dermatanes sulfates). Les cellules en excès 
disparaissent par apoptose. Cependant, l’élastine ne 
réapparaît que tardivement, expliquant la rigidité initiale 
des cicatrices.

Parallèlement, les phénomènes inflammatoires diminuent 
[22] du fait de la production de cytokines anti-inflammatoires 
(IL10, IL4) par les mastocytes [23].

Les métalloprotéinases remodèlent la matrice et exercent 
un effet antiangiogénique.

Le déroulement normal de la cicatrisation comprend 
une succession de changements d’équilibres entres fac-
teurs de prolifération, facteurs d’adhésion et facteurs 
de régulation au niveau des fibroblastes et des cellules 
endothéliales [24].

Deux catégories de facteurs jouent un rôle essentiel au 
cours de ce processus complexe :

TGF• β1 et métalloprotéinases présentent au cours des 
différentes phases des effets tantôt additifs tantôt 
antagonistes.
TNF et IL1 assurent par leurs effets pléïotropiques un bon • 
déroulement de l’ensemble des phénomènes.
À•  toutes les étapes, la MEC assure la communication 
permanente entre les différentes cellules de l’épiderme 
et du derme [25].
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Effets de l’acide hyaluronique sur la 
cicatrisation

En dehors de toute plaie et de tout processus de cicatrisation, 
les longues chaînes d’AH ont des propriétés anti-inflammatoi-
res (aux concentrations physiologiques) et potentiellement 
anti-angiogéniques.

Tout va changer au moment des premières phases de la 
cicatrisation qui débute dès la fin de l’hémostase secondaire 
à la plaie ou au traumatisme.

L’AH est libéré de ses connexions au sein des glycoprotéo-
glycannes et se retrouve sous forme soluble dans la matrice 
extracellulaire.

La production de fragments d’AH grâce aux hyaluronidases 
sert de signal à la mise en route des différentes phases de 
la cicatrisation [26].

Les fragments d’AH (Fig. 4) [27] stimulent l’inflammation 
en modifiant la perméabilité vasculaire et le recrutement 
leucocytaire et l’angiogenèse en activant les cellules 
endothéliales.

Les cellules endothéliales tapissent la face interne des 
vaisseaux, régulant l’interface entre le sang et la paroi 
vasculaire. Elles contrôlent les échanges à travers la barrière 

vasculaire, la diffusion passive comme le transport actif des 
substances à partir du sang. Elles régulent aussi la tonicité 
des muscles lisses de la paroi vasculaire et la coagulation 
sanguine. L’AH agit sur les cellules endothéliales tout au long 
des différentes phases de la cicatrisation.

Il existe de nombreux facteurs exogènes qui stimulent les 
défenses immunitaires : le LPS (lipopolysaccharide acide), le 
peptidoglycanne, certains facteurs membranaires microbiens 
qui sont reconnus par des toll-like-receptors (TLR). L’AH joue 
un rôle facilitateur de liaison de ces facteurs avec les TLR 2 et 
4 [28, 29]. Il est possible que les premiers signes d’agression 
cutanée soient reconnus et médiés par les glycoaminogly-
cannes insolubles de la matrice extracellulaire.

L’AH, au sein de la matrice extracellulaire, joue un rôle 
fondamental dans l’organisation du réseau vasculaire tout 
au long du processus cicatriciel : mise en place des cellules 
endothéliales [30], stabilisation des vaisseaux sanguins, 
prolifération, migration et survie cellulaires.

Effets sur les phénomènes inflammatoires

Les interactions CD44–AH sont essentielles aux liaisons des 
leucocytes avec les cellules endothéliales, à leur diapédèse et 
à leur extravasation au niveau du site de la cicatrisation.

Dès le début de l’inflammation, on note une augmentation 
de l’expression de facteurs de croissance (FGF 1 et 2, EGF…) 
et de cytokines (TNF α, IL8, Rantes, MIP- 1α.) qui favorisent 
la migration de cellules inflammatoires, de fibroblastes et 
de cellules endothéliales.

Au niveau du site inflammatoire [31], on note :
une augmentation de l’expression des enzymes de synthèse • 
de l’AH (HAS 1 et HAS 3) ;
un accroissement de l’expression des récepteurs à l’AH : • 
CD44 et RHAMM ;
une dépolymérisation rapide de l’AH avec élévation du • 
taux des oligomères (o-AH) ;
une stimulation concomitante de l’expression des gènes • 
de l’inflammation.

Plusieurs enzymes sont activées pour assurer cette dépo-
lymérisation : les hyaluronidases 1 et 2, des chondroïtinases 
et des hexoaminidases. Des facteurs non enzymatiques 
complètent cette dépolymérisation, notamment les espè-
ces réactives de l’oxygène et de l’hydrogène fortement 
présentes sur le site de l’agression cutanée [32].

Les effets des oligomères d’AH ont été étudiés au cours 
de l’embryogenèse (l’AH participe à la fixation utérine et la 
néovascularisation) et au cours de la cicatrisation. Les o-AH 
se lient aux récepteurs CD44 des macrophages et stimulent 
l’expression de gènes de l’inflammation, notamment le TNFα, 
l’IGF-1 (insulin like growth factor), l’IL8 et l’interleukine 1-β.

Il s’ensuit une augmentation de l’expression de l’ICAM-1 
(intracellular adhesion molecule) et l’activation des cellules 
endothéliales.

Il y a aussi une stimulation directe, par les o-AH, des 
récepteurs CD44 [33] et RHAMM des cellules endothéliales 
avec induction de signaux de transduction intra-cellulaire 
aboutissant à la prolifération et la migration de celles-ci au 
site de la cicatrisation [34].

De plus, l’histamine et les cytokines libérées sur le site 
inflammatoire favorisent l’expression de ligands (intégrines, 

Figure 4. Effets des oligomères d’AH sur les récepteurs cellulaires 
CD44 et RHAMM induisant la prolifération et la mobilisation cellulai-
res nécessaires à la mise en route de la cicatrisation (d’après [27]).
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E-sélectine, P-sélectine…) à la surface des cellules endothé-
liales, permettant le « rolling » des leucocytes sur le tapis 
endothélial puis leur diapédèse et leur recrutement sur le 
site inflammatoire.

Au niveau du site inflammatoire, l’AH s’organise en struc-
tures lamellaires fines (formant des « câbles ») qui émergent 
au ras des surfaces cellulaires [11]. La nature même de ces 
structures est mal connue : elles peuvent correspondre à la 
coalescence de petits fragments d’AH ou à leur association à 
des protéines issues de l’expression du gène 6 sous l’influence 
du TNFα. Elles jouent sans doute un rôle dans les interactions 
entre les différentes cellules et structures présentes sur le 
site de la cicatrisation.

Effets sur l’angiogenèse

La cicatrisation est intimement liée à l’angiogenèse au cours 
de ses différentes phases. Celle-ci débute par la libération 
par les cellules endothéliales de facteurs pro-angiogéniques. 
Cette libération apparait en réponse soit à l’inflammation 
soit à l’hypoxie secondaires à une plaie, une agression ou 
une lésion sur la peau et se traduit par l’accumulation de 
facteurs inducteurs (HIF-1 a ou Inductible factor 1-a).

Comme au cours de la phase inflammatoire, l’AH joue un 
rôle crucial dans le processus angiogénique.

Plusieurs travaux ont révélé l’impact des oligomères 
d’AH [35] :

ils sont capables d’induire la formation de nouveaux vais-• 
seaux sanguins dans la membrane chorio-allantoïdienne 
du poulet et dans le cœur de porc ;
certains fragments d’une taille spécifique (3 à 10 disaccha-• 
rides) stimulent la prolifération des cellules endothéliales, 
leur migration, la synthèse de collagène et la mise en place 
de bourgeons vasculaires sur des modèles de peau de rat, 
d’infarctus du myocarde ou de peau greffée.

L’interaction des oligomères d’AH avec les récepteurs 
RHAMM [27] induit des modifications du cytosquelette 
des cellules endothéliales pour favoriser leur migration 
cellulaire (Fig. 5) [3].

Tous ces facteurs angiogéniques [36] diffusent autour du 
tissu lésé et se lient aux récepteurs localisés sur les cellules 
endothéliales des veinules post-capillaires ou terminales non 
lésées et quiescentes. Elles sont alors activées et débutent 
la synthèse et la libération de protéases.

Celles-ci détruisent la matrice extracellulaire en 
dénaturant les protéoglycannes ainsi que les fibres 
de collagène et d’élastine, créant des orifices dans la 
membrane basale pour permettre aux cellules de migrer 
sur le site de la cicatrisation [37]. D’autre part, les 
métalloprotéinases (MMPs) désagrègent les tissus en avant 
des cellules endothéliales migrantes qui se déplacent de 
quelques mm par jour.

Après stimulation du récepteur CD44 par les oligomères 
d’AH, on observe une augmentation de la production de 
métalloprotéinases : mmP 2 et mmP 9 qui favorisent les 
processus d’invasion cellulaire à travers la matrice extracellu-
laire pour favoriser la croissance et l’invasion vasculaire [38]. 
En plus des métalloprotéinases, le TGFα endogène complète 
la réponse angiogénique.Des études récentes ont montré que 
chez l’adulte, des cellules endothéliales progénitrices (EPC s) 

fabriquées dans la moelle osseuse [39] sont, dans certaines 
circonstances au cours de la cicatrisation, libérées dans la 
circulation sanguine, attirées dans les zones d’ischémie 
et intégrées au sein des zones de néo-vascularisation. Des 
facteurs hématopoïétiques comme le VEGF (vascular endo-
thelial factor), le G-CSF (granulocyte-colony stimulating 
factor) et le SDF-1 (stroma derived factor) modulent les 
déplacements de ces cellules endothéliales grâce à des 
interactions avec les laminines 8 et 10, les intégrines β1 et 
αV et les molécules de la MEC (AH, syndecane).

Au cours de l’embryogenèse, on observe des phénomènes 
identiques : la néovascularisation est initiée par le recru-
tement de cellules souches extra-embryonnaires appelées 
angioblastes qui se regroupent pour former des îlots. Au sein 
de ceux-ci, les cellules périphériques vont se différencier 
en cellules endothéliales alors que les cellules centrales 
deviennent les précurseurs des cellules sanguines [40]. C’est 
ce que l’on appelle la vasculogenèse.

Impact de l’acide hyaluronique sur la phase 
proliférative

L’AH est en concentration plus élevée au niveau des couches 
basales de l’épiderme où les cellules capables de rentrer en 
mitose expriment fortement le récepteur CD44.

Au cours des phases de ré-épithélialisation, on note un 
accroissement de la synthèse de l’AH et de son récepteur, 
notamment au niveau des kératinocytes situés sur les marges 
de la plaie.

L’inhibition de l’expression du récepteur CD44 (en 
utilisant un anti-sens sur un modèle animal) altère la 
morphologie des kératinocytes basaux et leur capacité 

Figure 5. Migration cellulaire en fonction de l’environnement créé 
par la MEC (d’après [3]). 
A- l’AH créé un milieu hydraté facilitant le déplacement de la 

cellule grâce aux récepteurs de surface.
B- Une fois sur le site de la cicatrisation, la cellule se lie à une 

nouvelle matrice riche en AH et en protéoglycans.
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proliférative après incubation en présence de facteurs 
mitogènes ou de facteurs de croissance.

Au niveau du derme, l’AH favorise les mouvements des 
fibroblastes et leur migration au sein de la matrice extracel-
lulaire en construction, puis leur prolifération.

Ce sont les fragments d’AH qui stimulent la prolifération 
des cellules endothéliales et favorisent l’angiogenèse. Ceci 
se fait en coopération avec d’autres facteurs, notamment 
des facteurs de croissance et a été démontré sur cultures 
in vitro et sur des modèles de peau de rat, de tissu synovial 
et de rétine [41].

La revascularisation qui caractérise la cicatrisation 
fait appel à la fois à des phénomènes d’angiogenèse et de 
vasculogenèse. Ces données ont été confirmées chez des 
patients atteints de brûlures ou d’infarctus myocardique et 
dans l’endomètre au cours du cycle menstruel.

Effets sur la phase de détersion et de 
remodelage

À chaque étape, les facteurs de stimulation sont en équilibre 
avec d’autres molécules inhibitrices induisant des phéno-
mènes d’apoptose qui altèrent la production de la matrice 
extracellulaire ou la dégradent [42].

Les phases tardives de la cicatrisation impliquent la 
disparition des oligomères d’AH et la synthèse de nouveaux 
polymères à longue chaîne.

L’AH de haut poids moléculaire (n-AH), après liaison aux 
récepteurs CD44,  interrompt la cascade des molécules de 
signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire et 
arrête le cycle cellulaire.

Cet n-AH a des propriétés anti-angiogéniques et sur un 
modèle de gel de collagène tridimensionnel, il est capable 
d’inhiber la prolifération et la migration des cellules endo-
théliales ainsi que la formation de capillaires [43]. D’autre 
part, les cellules endothéliales incubées en présence de 
n-AH restent quiescentes sans activation des signaux de 
transduction de la protéine kinase C (PKC), ni de la mito-
gen activated proteine (MAP), kinase qui interviennent en 
cas de mitogenèse. Le néo-tissu est remodelé lorsque les 
cellules endothéliales l’ont traversé. Elles s’alignent alors 
pour former la lumière de néo-capillaires qui s’abouchent 
bord à bord pour former des anses capillaires où s’installe 
la circulation sanguine [44].

Parallèlement, les cellules endothéliales arrêtent de 
proliférer, synthétisent une nouvelle membrane basale 
et établissent de nouvelles liaisons cellules-cellules et 
cellules-matrice pour stabiliser les néo-capillaires en 
complément de la mise en place de cellules musculaires 
lisses et de péricytes.

Dans les tubes endothéliaux néo-formés, la circulation 
sanguine est rétablie permettant la finalisation du remode-
lage et de la cicatrisation.

La diffusion des nutriments et des gaz nécessaires à la 
survie cellulaire est limitée à une hauteur de 150 à 250 μ 
à partir de la lumière d’un capillaire, soit une épaisseur 
de 3 à 10 assises cellulaires. Le remodelage tissulaire doit 
donc assurer une mise en place harmonieuse pour soutenir 
la viabilité des nouvelles cellules mises en place.

Les fragments d’AH interviennent dans la formation de 

la cicatrice :
chez le fœtus, la cicatrisation est complète avec restitution • 
ad integrum [45]. L’AH contenu dans le liquide interstitiel 
est de haut poids moléculaire [46] ;
l’addition de hyaluronidases au site cicatriciel augmente • 
le tissu cicatriciel ;
l’expression de CD44 est augmentée dans les cultures de • 
fibroblastes prélevés au niveau de cicatrices hypertrophi-
ques en comparaison des cultures obtenues à partir de 
fibroblastes normaux [47] ;
les interactions RHAMM-AH sont élevées dans l’hyperplasie • 
fibroblastique qui caractérise la cicatrisation après la 
naissance [48].
le n-AH favorise la quiescence cellulaire.• 

Il semble que la production de fragments d’AH soit néces-
saire au déclenchement de la réponse inflammatoire mais 
que la résorption secondaire de ces fragments soit essentielle 
à la finalisation du processus cicatriciel [49].

Applications pratiques

L’AH est une molécule ubiquitaire mais 50% de la concentration 
de l’organisme est localisé dans la peau où il joue plusieurs 
rôles clés au niveau structurel et au niveau métabolique.

Ses différentes fonctions dépendent de sa masse molaire :
l’AH joue un rôle structurel essentiel au sein des matrices • 
extracellulaires de tous les tissus (dans sa forme com-
plète). Il régule l’hydratation des tissus et leur plasticité. 
Il protège les cellules des agressions enzymatiques, de la 
propagation virale ou bactérienne. Il joue un rôle anti-
radicalaire et anti-oxydant et protège les cellules des 
effets délétères des UV.
après hydrolyse, ses différents fragments (oligomères) • 
interviennent comme des agents régulateurs au cours 
des processus inflammatoires et de l’angiogenèse et de la 
réparation tissulaire.

L’AH apparaît comme une molécule pivot des grands 
mécanismes physiologiques comme l’embryogenèse, la 
cicatrisation [50] et la morphogenèse. Il est impliqué dans 
de nombreuses pathologies inflammatoires comme la poly-
arthrite rhumatoïde ou le psoriasis… Il jouerait un rôle dans 
la cancérogenèse et la diffusion métastatique.

De nombreuses applications thérapeutiques ont été 
développées : pansements facilitant la cicatrisation, patchs 
transdermiques capables de libérer de façon programmée 
des médicaments ou des facteurs de croissance…

Les domaines d’intérêt actuels sont multiples :
compréhension du rôle des différents fragments d’AH au • 
cours des différentes phases de la cicatrisation ;
production de hyaluronidases spécifiques donnant nais-• 
sance à des fragments d’AH capables de générer une 
néovascularisation tissulaire [51] ;
mise au point de biomatériaux à base de macromolécules d’AH • 
servant à la libération programmée de facteurs de croissance 
ou de cytokines induisant la prolifération cellulaire [52] ;
maîtrise des évènements spatio-temporaux permettant la • 
mise en place d’une néo-vascularisation propre à chaque 
type de tissu et du rôle des différents facteurs diffusibles 
émanant de la matrice extracellulaire [53].

Il est possible que l’AH soit au cœur des stratégies de 
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prise en charge de la cicatrisation, en modulant par exemple 
l’expression du TGFβ dans le derme [54] afin d’aboutir à 
une réparation intégrale sans cicatrice comme dans la peau 
fœtale [55].

Conflits d’intérêts 

Aucun.
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