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Acide hyaluronique de haut poids
moléculaire : une molecule clé
dans le domaine de Uophtalmologie

écouvert en 1934 par des biochimistes américains, 'acide hyaluronique a été utilisé
des les années 1960 en ophtalmologie, et notamment dans la chirurgie de la cata-
racte, avant d’étre appliqué a d’autres domaines en raison de ses nombreux bienfaits.

Un peu d’histoire

En 1934, les biochimistes Karl Meyer et John Palmer,
qui travaillent dans le département d'ophtalmologie de
l'université de Columbia aux Etats—Unis, isolent un nou-
veau polysaccharide dans Uhumeur vitrée d'un ceil de
bovin [1]. Ils ont caractérisé sa structure primaire, consti-
tuée d'acide glucuronique et de N-acétylglucosamine, et
U'ont nommé acide hyaluronique (AH) [2]. Dans les condi-
tions physiologiques, il est retrouvé sous la forme d’hya-
luronate de sodium.

Dans les années 1950, Karl Meyer met de nouveau en
évidence la structure moléculaire (arrangement 3D) de
UAH, sous la forme d’hyaluronate de sodium dans le liquide
synovial. Il s'intéresse a ses propriétés rhéologiques et
aux bénéfices procurés.

Ala fin des années 1960, cette molécule est utilisée dans
le domaine de l'ophtalmologie, comme facteur de visco-
supplémentation, lors de la chirurgie de la cataracte [3].

En 1972, Rydell, médecin et chercheur a Boston
(Department of Connective Tissue Research, Boston Bio-
chemical Research Institute), injecte avec succés un sel
de UAH dans les articulations de patients arthrosiques.

Enfin, dans les années 1990, les premiéres applica-
tions de UAH apparaissent dans le domaine de la méde-
cine esthétique. Depuis, cette molécule reconnue comme
bénéfique et sans danger pour la santé humaine grace a
sa haute biocompatibilité est largement utilisée dans les
domaines de Uophtalmologie, la dermatologie, la gyné-
cologie, la rhumatologie, la médecine esthétique ou la
cosmétologie.

Structure chimique de Uacide
hyaluronique

L'AH est un polysaccharide linéaire et non ramifié, consti-
tué de 2 molécules de base, l'acide D-glucuronique et la
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N-acétylglucosamine, reliées par des liaisons glycosi-
diques alternées béta-1,4 et béta-1,3 (unités diholosides).

Des propriétés physico-chimiques
uniques

L'AH fait partie de la classe des glycosaminoglycanes
non sulfatés. En solution, il adopte une structure qui
génére ses propriétés visqueuses en formant des liaisons
hydrogéne avec l'eau. Ces liaisons renforcent la stabilité
et larigidité de la molécule. LAH posséde un fort pouvoir
hygroscopique (forte rétention en eau) permettant la for-
mation de gels viscoélastiques en solution.

Ainsi, UAH n'a pas seulement des propriétés hygrosco-
piques, il a aussi des propriétés rhéologiques (compor-
tement viscoélastique). La rhéologie correspond a l'étude
de la déformation et de 'écoulement de la matiére sous
l'effet d'une contrainte appliquée. La viscosité correspond
a la résistance a l'écoulement, tandis que U'élasticité est
la capacité d'un matériau a étre déformable sous la
contrainte tout en reprenant sa forme d’origine [4].

Laviscosité de UAH dépend de la longueur des chaines
(poids moléculaire), du pH, de la force ionique du milieu
ou des interactions avec les autres éléments de la for-
mulation. Les sels d’AH présentent une bonne solubilité
dans 'eau et possédent une viscosité assez élevée, méme
a faible concentration, formant quelquefois des gels [5].

Points clés

¢ LAH est un polysaccharide appartenant a la classe
des glycosaminoglycanes.

¢ |l possede un pouvoir hygroscopique élevé.

e Formation réseau (gel). La viscosité dépend de la
longueur des chaines (PM).
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Propriétés rhéologiques

Les acides hyaluroniques en solution présentent un
comportement rhéologique non newtonien, et plus pré-
cisément rhéofluidifiant [6] (figue 1).

Gradient de vitesse
s-1

Figure 1. Rhéogramme d’un produit non newtonien rhéofluidifiant.

En effet, laugmentation du gradient de cisaillement ou
de vitesse (sollicitation mécanique sur le produit) affecte
la structure du systéme, ce qui provoque l'alignement
des chaines du polymeére dans le sens de l'écoulement,
et donc la chute de la viscosité. Au repos, le collyre a une
viscosité élevée (A est un gradient proche de 0], qui va bais-
ser fortement en fonction de la sollicitation —en B le gra-
dient proche de 50 a 100 s-1 correspondant a la sortie du
collyre de son flacon- et une viscosité minimale quand
la paupiére cisaille le produit -gradient de vitesse en C
proche de 1200 s-1 [7].

En résumé, la viscosité de UAH diminue du fait des
forces de cisaillement, ce quiva favoriser son étalement.
Ainsi, entre chaque clignement de U'ceil, la viscosité va aug-
menter, permettant un contact prolongé au niveau de la
surface oculaire [8]. Une viscosité suffisamment élevée
au repos assure la rémanence de la formulation, et donc
son efficacité.

Etalement
Lubrification
Amortissement

GEL VISCOELASTIQUE

T

Figure 2. Viscoélasticité des formes ophtalmiques.

Points clés

e Comportement rhéologique non newtonien rhéo-
fluidifiant (la viscosité baisse en fonction de la sol-
licitation) : intérét dans la rémanence et 'étalement.

e Propriétés viscoélastiques : rémanence et lubrifi-
cation.
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Propriétés d’hydratation et osmolarité

Lors de la sécheresse oculaire, Uhyperévaporation et
le déficit de la sécrétion aqueuse ont été mis en évidence.
Ces mécanismes peuvent entrainer une hyperosmola-
rité lacrymale, qui génere une déshydratation des cellules
épithéliales cornéennes et conjonctivales. Il existe sur le
marché des substituts lacrymaux hypo-osmotiques qui
permettent de diminuer la pression osmotique au niveau
du film lacrymal. L effet est considéré comme limité dans
le temps [7,9].

Il est donc important d"hydrater ou de compenser
le déficit sécrétoire. La molécule d'acide hyaluronique
comporte un nombre élevé de charges négatives. Cette
structure explique sa bonne rétention des molécules
d’eau car les liaisons hydrogene formées se révelent plus
nombreuses et plus fortes avec les charges négatives
[10]. Le haut poids moléculaire de UAH optimise les capa-
cités de liaison a l'eau mais également les propriétés
lubrifiantes [11] (figure 3). Les AH de haut poids molé-
culaire (HPM-HA] se caractérisent également par des
propriétés filmogénes sur la peau ou les muqueuses,
permettant le maintien d'un environnement fortement
hydraté et la régulation de la balance osmotique [12].

Figure 3. Structure et interaction de [AH en solution [20].

Propriétés de muco-adhésion

Les cellules caliciformes, U'épithélium conjonctival et
l'épithélium cornéen sont responsables de la sécrétion de
mucine (glycoprotéines) formant le mucus. Lors du phé-
nomene de muco-adhésion, c’est-a-dire linteraction entre
cette couche de mucus et l'AH, on observe une augmen-
tation de la mouillabilité. Cela entraine le gonflement de
UAH et U'enchevétrement des couches de mucus et de lAH.
Des liaisons se forment alors entre les molécules [13]. Cette
interaction permet le maintien de l'eau et donc la réma-
nence au niveau des tissus.

Cristian Guarise et al. ont montré, sur un modéle de
surface oculaire, que plus le poids moléculaire de UAH était
élevé, plus la muco-adhésion était importante, avec des
valeurs intéressantes si les poids moléculaires sont supé-
rieurs a 1000kDA [14] (figure 4).
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testés sur les propriétés rhéologiques aprés
l dilution 1:1 avec 8% de MUC2. En bas. Propriétés
muco-adhésives d’une série d’humectants, de
désémulsifiants et d’agents gélifiants a la
concentration classique des larmes artificielles
sur le marché et corrélation linéaire entre AH
MM linéaire (a 1,4 mg/mL] et lindice de muco-
adhésivité [14]. HA : Acide hyaluronique ;

& HBC : Acide hyaluronique réticulé ;
¥ CMC : Carboxymethylcellulose ; MM : Masse
moléculaire ; MUC2 : Mucine 2 ; MW : Poids
moléculaire.

Points clés

¢ La muco-adhésion est une interaction entre la mucine
et un polymere, en Uoccurrence UAH.

e Au niveau de U'ceil, la mucine est sécrétée par les
cellules caliciformes, U'épithélium conjonctival et
cornéen.

e La muco-adhésion est d’autant plus élevée que le
poids moléculaire de 'HA est important.

o Cette propriété est en relation avec la rémanence du
produit.

Propriétés biologiques

Acide hyaluronique et processus inflammatoire

Les propriétés biologiques de U'AH sont liées a son
interaction avec la glycoprotéine CD44, principal récep-
teur de la molécule, associée a la libération des signaux

cytes, des cellules dendritiques et des lymphocytes pour
déclencher une réponse pro-inflammatoire. Des oligo-
meéres de faible poids moléculaire (10 a 20kDA) sont anti-
géniques, immunostimulants et pro-inflammatoires. Ces
oligomeéres entrainent une stimulation de l'expression
d’ILT-B et de TNF-« et se comportent intrinséquement
comme des médiateurs pro-inflammatoires, particulie-
rement les fragments de 200 a 250 kDA [12].

Les AH de haut poids moléculaire (1250 kDAs] inhibent
la réponse inflammatoire déclenchée aprées la stimulation
des macrophages par les lipopolysaccharides (LPS). Ils
induisent donc un effet anti-inflammatoire dose-dépen-
dant, notamment en inhibant lactivation du facteur de
transcription NF-kappa B [17]. Ils ont des propriétés anti-
angiogéniques et immunosuppressives. Dans le cas de
U'AH de haut poids moléculaire, la liaison HPM-CD44 recou-
vre la membrane cellulaire et freine 'apoptose, contrai-
rement aux AH de bas poids moléculaire [18] (figure 5).

inflammatoires, a linduction de la prolifération
et de la migration cellulaire [15,16].

L'affinité de UAH pour le CD44 dépend de sa Oligonére
masse molaire, elle est notamment liée a la lon-
gueur de la chaine polysaccharidique.

Les AH de bas poids moléculaire (BPM-HA]
sont a lorigine d'une réponse pro-inflamma-
toire, en augmentant Uexpression de différentes
cytokines inflammatoires [15]. Cette réponse
est activée via le récepteur CD44. Des récepteurs
comme les Toll-like receptors sont également
impliqués dans la signalisation. Les fragments

Cellule
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e
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Cellule

de bas poids moléculaire peuvent se lier aux
Toll-like receptors (TLR2 et TLR4) des mono-
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Figure 5. Interaction de UAH avec le récepteur CD44 en fonction
de son poids moléculaire.
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Acide hyaluronique et cicatrisation

L'AH joue un role pivot dans la cicatrisation et son impli-

cation est dépendante de son poids moléculaire [12,19].
e Lesoligomeéres d’AH interviennent lors de la phase vas-
culaire et inflammatoire et favorisent l'élimination des
débris cellulaires. Dans le processus de la cicatrisation,
les AH de bas poids moléculaire activent le systeme immu-
nitaire [12].
e Les polymeéres d’AH sont impliqués lors de la phase
proliférative et de remodelage. Ils favorisent la prolifé-
ration et la migration cellulaire ainsi que l'angiogenése.
Les hauts poids moléculaires créent un microenvironne-
ment favorable a la cicatrisation des tissus [12]. Dail-
leurs, Wu et al. ont montré que des acides hyaluroniques
de haut poids moléculaire (1525 kDA] exercaient des effets
cytoprotecteurs supérieurs a ceux de bas poids molécu-
laire (125kDA). A 0,30%, ils facilitent la migration cellu-
laire et la cicatrisation des plaies [20]. Le phénomeéne de
différenciation cellulaire, important dans le phénomene
de la cicatrisation, dépend de la masse moléculaire des
acides hyaluroniques impliqués [21].

Conclusion

En sécheresse oculaire, le poids moléculaire des AH
est essentiel lors de la formulation des collyres. Nous
avons vu précédemment que le poids moléculaire et la
concentration en AH allaient entrainer des conséquences
a différents niveaux.

Ils ont une influence sur la viscosité des formulations,
sur la formation d'un réseau plus ou moins structuré,
sur les caractéristiques viscoélastiques et sur linterac-
tion avec le mucus. Ainsi, la structure va avoir un impact
sur la rétention de l'eau, U'hydratation, la rémanence et
les qualités de lubrification.

Ils possedent des propriétés biologiques via des inter-
actions avec différents récepteurs, et notamment CD44. Les
AH de haut poids moléculaire sont intéressants pour leurs
propriétés anti-inflammatoires [22], cryoprotectrices, de
cicatrisation, notamment de U'épithélium cornéen [23].
D’ailleurs, dans un article de 2020, Wolfgang G.-K. Miiller-
Lierheim [24] souligne que les collyres a base d’AH de haut
poids moléculaire présentent des caractéristiques inté-
ressantes et adaptées a l'ophtalmologie.

Leur structure est proche de celle des AH naturels de
la surface oculaire. Des études montrent également que
chez certains patients, ce type de forme pharmaceutique
peut étre supérieur au sérum autologue.

Les caractéristiques de la formulation, en fonction du type
d’AH, de sa concentration, de ses caractéristiques rhéolo-
giques et des actifs associés permettront au clinicien de
s'adapter au patient ainsi qu'a la pathologie et son évolution.
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