
 

  

Étudiante 

Chiara Carlino 

 

Tutrice 

Prof. Lee Ann Laurent-Applegate 

 

Co-tutrice 

Dre. Nathalie Hirt-Burri 

 

Expert 

Dr. Anthony de Buys Roessingh 

Lausanne, le 05.12.2018 

ANNEXES 

 

Evaluation of a formulation of an HA-based gel with fetal 

progenitor cells for topical treatment of burn wounds. 



1 
 

a) Hydrogels naturels commerciaux utilisés pour les traitements cutanés 

Table 1: Adapté de Murphy et al.(2013) (12) 

Matériau Produit commercial Source du matériau Application 

Collagène 

Evolence ® Collagen Filler Tendon de porc Remplissage dermique 

Integra ™ Meshed Bilayer 
Wound Matrix 

Tendon de bovin Soins de plaies avancés 

Acide 
hyaluronique 

Lifecore Biomedical Corgel 
Biohydrogel 

Biologique : Tissu 
conjonctif 

Chirurgie vasculaire, 
Ophtalmologie, Orthopédie, 

Ingénierie tissulaire 

Glycosan Biosystems Extracel 
™ 

Bactérie Bacillus subtilis 
Culture 3D de cellules, 

Ingénierie tissulaire 

Chitosan CELOX Carapace de crevette Pansement hémostatique 

Alginate 

3M™Tegagel™Hydrogel 
Wound Filler Alginate de calcium 

(algue/bactérie) 

Gestion plaies exsudatives 

Phytacare Alginate Hydrogel 
wound dressing 

Ulcères cutanées 

 

b) Sélection des études relatives aux brûlures 

Table 2: Adapté, Jeffrey Voigt (2012), (17) 

Interventions Résultats Catégorie de la plaie Réf. 

0,5 mL de 1,5% HA vs 
100% glycérine 
Recouvrement par du 
Tegaderm 

Les plaies du groupe contrôles sont guéries 
plus rapidement (9,1 +/- 1,6 jours) par rapport 
au groupe avec du HA (10,3 +/- 2 jours) 
Pas de différences au niveau de l’aspect 
esthétique des plaies après 6 semaines et 3 
mois 

Brûlures (63) 

Ialugen crème (HA) vs 
Placebo, 2x/jour après 1-
2 heures de la 
radiothérapie pendant 6 
semaines et ensuite 4 
semaines de suivi. 
 

Différence significative en faveur du groupe 
avec du HA dès la 3ème semaine (la peau 
apparaissait normale avec un score de 0 sur 
une échelle de 0-5 où 5 = ulcère) 

Brûlures post-radiques (64) 

HA + sulfadiazine 
d’argent appliqués 
topiquement sous forme 
de crème vs sulfadiazine 
d’argent seule 

Temps de réparation tissulaire 
statistiquement inférieur dans le groupe avec 
du HA + sulfadiazine d’argent comparé au 
groupe avec la sulfadiazine d’argent seule. 

Brûlures de 2ème degré 
superficielles et 

profondes 
(1) 
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c) Tables : Hyaluronic Acid and Wound Healing (48) 
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d) Interaction entre le HA et ses principaux récepteurs (14) (15) (29) (28) 

 

e) Liste des produits et matériel 

Produit et matériel Code Fournisseur (Ville, Pays) 

Flasque de 75 cm2 90076 TPP, Trasadingen, Suisse 

DMEM 41966-029 Gibco, Paisley, UK 

FBS 10270.106 Gibco, Paisley, UK 

L-Glutamine 200nM 25030-024 Gibco, Paisley, UK 

TrypLE express 12605-010 Gibco, thermoFisher scientific, CH 

PBS 100 0 324 Bichsel, Interlaken, Suisse 

Pipette inversée F148504 Microman, Gilson, Middleton, WI, USA 

LIVE/DEAD L-3224 Molecular Probes, Life Technologies Ltd., Paisley, UK 

Microscope à fluorescence IX81 IX81 Olympus, Tokyo, Japan 

Caméra digitale du microscope iXon Andor Technology Ltd., Belfast, UK 

  

 CD44 RHAMM 

Localisation du 
récepteur 

Récepteur de surface de la membrane 
plasmatique 

Récepteur intracellulaire 

Action dans un état 
physiologique 

Attachement, organisation et turnover 
de la MEC 

• Action intracellulaire : régulation de la mitose 

• Action extracellulaire (associé au CD44) : 
activation de cascades intracellulaires 

• Régulation de la communication intercellulaire 
(« Gap junctional intercellular communication 
(GJIC) ») : promotion de la fonction de ces 
canaux par le HA de haut poids moléculaire 
affectant la différenciation et la prolifération 
cellulaire.(65)  

Action spécifique 
lors de lésion 
cutanée 

• Abrogation de l’inflammation 

• Stimulation de la production de 
métalloprotéinases invasion 
cellulaire à travers la MEC 

• Adhésion des leucocytes aux 
cellules endothéliales ainsi que 
leur extravasation 

• Stimulation de l’angiogenèse 

• Induction de la prolifération des 
cellules endothéliales 

• Impact sur la ré-épithélialisation 
(synthèse HA augmentée chez 
les kératinocytes aux marges de 
la plaie) 

• Régulation de la différenciation 
épidermique et de la 
synthèse/sécrétion des corps 
lamellaires lipidiques 

• Recrutement des macrophages dans la zone 
lésée 

• Remodelage du cytosquelette et migration 
cellulaire 
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f) Résultats de l’expérience A 

Le Synovial 0,8% a montré une survie moyenne des CPF de 55%. À noter que le taux de survie 

dans le Synovial 1,6% reste plus stable avec une survie moyenne de 50%. L’évolution de la survie 

cellulaire dans le Viscoseal 0,5% est la plus mauvaise, en montrant une chute dès le premier jour. Il 

est probable que le gel, étant très liquide, ne fournit pas une matrice de soutien aux cellules et donc 

celles-ci finissent par se déposer au fond du puit. La meilleure survie à court/moyen terme se 

constate donc dans le Synovial 0,8%. 

 

Figure 1: Survie des CPF de D0 à D1 selon les 4 différentes % de HA (expérience A, EXP 1) ((D0 = jour de l’expérience, 
D1 = Jour 1) 

 

Figure 2: Survie des CPF de D0 à D5 (Jour de l’expérience (D0) au 5ème jour (D5) selon les 4 différentes % de HA 

(expérience A, EXP 2) 

Du point de vue de la survie cellulaire à long terme (9 jours), celle-ci semble être plus stable dans le 

gel Synovial 1,6% (Figure 17). 
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Figure 3: Moyenne des meilleures survies des CPF de D0 à D9 (Jour de l’expérience (D0) au 9ème jour (D9) selon les 4 

différentes % de HA 

g)  Résultats de l’expérience B et analyse statistique 

i) Survie selon la température de conservation et le % de HA du gel 
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ii) Analyse statistique 

 

 4°C RT 
 0.8% 0.8% 

 D0 D1 D2 D0 D1 D2 

%
 d

e 
ce

llu
le

s 
vi

va
n

te
s 

75,34 74,91 63,01 75,34 82,50 70,57 

70,68 65,56 45,02 61,04 62,11 36,86 

61,04 42,71 36,97 65,83 57,20 39,78 

45,89 75,72 54,99 70,68 77,89 62,60 

78,75 60,66 46,40 45,89 60,10 43,38 

65,83 44,41 35,84 78,75 48,89 43,71 

 t-Test t-Test 
 D0 vs D1 D0 vs D2 D1 Vs D2 D0 vs D1 D0 vs D2 D1 Vs D2 
 0,50836729 0,0289411 0,0028868 0,82931552 0,0279198 0,0023946 

       

 1% 1% 

 D0 D1 D2 D0 D1 D2 

%
 d

e 
ce

llu
le

s 
vi

va
n

te
s 

69,84 61,66 64,71 69,84 60,43 50,76 

46,07 70,84 44,68 46,07 55,79 43,13 

85,74 55,06 38,02 85,74 55,53 39,90 

66,39 58,60 74,76 66,39 60,71 49,36 

46,07 55,48 42,81 46,07 56,36 36,54 

90,27 61,27 38,74 90,27 48,47 51,06 

 t-Test t-Test 
 D0 vs D1 D0 vs D2 D1 Vs D2 D0 vs D1 D0 vs D2 D1 Vs D2 
 0,4678835 0,17338107 0,19854434 0,25126848 0,0229222 0,015936 

       

 4°C RT 

 D0 vs D0 D1 vs D1 D2 vs D2 D0 vs D0 D1 vs D1 D2 vs D2 

 0,91768226 0,97611092 0,33550085 0,83285812 0,0655616 0,37252397 
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iii) Répartition cellulaire dans les différentes plaques 

La répartition cellulaire dans les différentes plaques a été également examinée afin de percevoir si 

elle était régulière. En effet, une irrégularité de la quantité des cellules dans chaque plaque est 

perçue. (Figure 18) 
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iv) Répartition cellulaire dans les différents cadrans des puits 

Lors de l’expérience B, les images au microscope ont été acquises selon le schéma illustré dans la 

Figure 19. Le nombre de cellules retrouvé dans chaque cadran a été respectivement introduit dans 

un tableau Excel. Dans la Figure 21, nous pouvons constater que la répartition des cellules n’est 

pas homogène. En particulier, le cadran C (central) résulte être la zone la moins peuplée de cellules 

au sein du puit. En effet, sur la Figure 20, nous pouvons voir que les cellules s’agglomèrent dans 

les bords du puit en suivant le gel de HA qui tend également à adhérer aux parois. Ce phénomène 

entrave la photographie des cellules (qui sont moins visibles) et par conséquent, également le 

comptage effectif des cellules vivantes/mortes. Ceci s’observe dans les 3 expériences, relativement 

indépendamment de la concentration du gel et de la température de conservation. Nous pouvons 

tout de même constater que dans les puits avec le gel HA de 1%, la répartition cellulaire est 

légèrement plus homogène que dans les puits avec le gel HA 0,8% (Figure 22). Il est probable que 

le gel HA 1%, étant plus visqueux et moins fluide, permette une répartition moins hétérogène des 

cellules au sein du puit. 

                           

 

Figure 7: Moyenne de la répartition des cellules par cadrans 

Figure 5: Schéma illustrant la dénomination 
des cadrans utilisée pour comptabiliser les 
cellules au microscope 

Figure 6: Photo d’un puit au travers de la 

lentille droite du microscope (EXP3, D2, 

gel HA 0,8%) 
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Figure 8: Répartition des cellules selon les cadrans (EXP 1, Jour de l’expérience (D0)), P1 et P2 sont les puits contenant 
les gels de HA 0,8% et P3-P4 sont les gels avec du HA 1%. 
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