
RUOLO, DISTRIBUZIONE E  
BIODISPONIBILITÀ DELL’ACIDO 
IALURONICO (HA) AD ALTO E
BASSO PESO MOLECOLARE



COS’È L’ACIDO IALURONICO?

•Polisaccaride (glicosaminoglicano) formato dal ripetersi di lunghe sequenze di  
due zuccheri semplici, l'acido glucuronico e la N-acetilglucosamina uniti fra loro  
da legami glicosidici β-1,4 e β-1,3

• Polimero lineare, di grandi dimensioni, flessibile ed estremamente polare

• Importante componente della ECM (ExtraCellular Matrix) , insieme a 
collagene, elastina e fibronectina



UN PO’ DI STORIA

1934: il biochimico Karl Meyer e il suo  
assistente John W. Palmer, nei laboratori  
della Columbia University di New York,  
isolano per la prima volta la molecola,  
all'interno dell'umor vitreo bovino.
I due ricercatori battezzano la sostanza  
Hyaluronic Acid, dall'unione delle parole  
Hyalos, che in greco antico significa  
vitreo, e Uronic Acid (Acido Uronico)

Meyer K, Palmer J (1934) The polysaccahride of the vitreous humor. J Biol Chem 107: 620–634.

1960: gli scienziati Balazs e Delinger ne scoprono la presenza anche in diversi  
tessuti del corpo umano.
Comincia così lo studio di tale molecola, per identificarne la funzione e la
distribuzione.
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• pelle (50% nel derma)
• umor vitreo dell'occhio
• liquido sinoviale
• cartilagine
• tendini
• cordone ombelicale
• pareti dell'aorta
• polmoni
• reni
• cervello
• mucosa vaginale

L’acido ialuronico (ialuronato) è uno dei principali
costituenti del connettivo dell’uomo e dei mammiferi

Fraser JR, Laurent TC, Laurent UB (1997) Hyaluronan: its nature, distribution, functions and turnover. J Intern Med 242: 27–33.



BIOSINTESI

Moretto P. et al. Regulation of hyaluronan synthesis in vascular diseases and diabetes. J Diabetes Res. 2015;2015:167283

•L’HA viene sintetizzato sulla  
superficie interna della membrana  
plasmatica cellulare

•Tale processo è catalizzato HA  
sintetasi, proteine transmembrana:  
HAS1, HAS2, HAS3

•Le HAS utilizzano il nucleotide  
uridina difosfato (UDP) capace di  
legare in maniera alternata  
molecole di acido glucuronico e  
N-acetilglucosamina alla catena  
terminale crescente, finché non  
raggiunge un determinato peso  
molecolare.

Le catene formate vengono estruse nello spazio extracellulare,  
dove andranno a legare le altre proteine della ECM



DA DOVE SI RICAVA

Fino agli anni 70: veniva ottenuto con  
tecniche estrattive assai complesse a  
partire da tessuti animali come le creste  
di gallo o dal funicolo ombelicale dei  
bovini con costi elevati che ne  
limitavano l’uso

De Oliveira JD et al. Genetic basis for hyper production of hyaluronic acid in natural and engineered microorganisms.
Microb Cell Fact. 2016 Jul 1;15(1):119.

Oggi: grazie alle biotecnologie, è  
possibile ottenerlo in modo  
conveniente da colture batteriche  
(Streptococcus zooepidemicus,  
Bacillus subtilis ecc.) tramite processi  
di fermentazione a basso costo



PROPRIETÀ DELL’ACIDO IALURONICO

• Elevata capacità di legare l’acqua e formare gel

• Comportamento reologico pseudoplastico (agente viscosizzante)

• Proprietà lubrificanti, antinfiammatorie e antiossidanti



RUOLO DELL’HA NELLA FISIOPATOLOGIA

1. Idratare i tessuti
(immagazzina l’acqua e la rilascia in base al fabbisogno)

2. Proteggere i tessuti da eccessive tensioni e sollecitazioni
(mantiene elastiche le articolazioni)

3. Mantenere l’integrità tissutale
(rigenera i tessuti danneggiati)



MA NON TUTTO L’ACIDO IALURONICO È UGUALE !
HAS1 e HAS2 polimerizzano catene più lunghe di HA (≥ 300 kDa)  

HAS3 sintetizza catene più corte (< 300 kDa)

Mary K. Cowman Et al. 2015, Viscoelastic Properties of Hyaluronan in Physiological Conditions

La lunghezza delle catene di HA  
(peso molecolare) assume un  

ruolo biologico importante
ed implica differenti effetti sul  

comportamento cellulare ed una  
diversa penetrazione nei tessuti

HA ad alto peso molecolare  
agisce in superficie garantendo  

un’efficace idratazione e ha  
un’azione filmogena legandosi  
allo strato corneo con effetto  

tensore e protettivo

HA a basso peso  
molecolare

agisce in profondità  
nella riparazione del  

tessuto



Danno
tissutale

HA

Tessuto in condizioni
fisiologiche

Tessuto  
danneggiato

È stato dimostrato il ruolo fondamentale dell’HA nella  
cicatrizzazione delle ferite e nel riparo del danno tissutale



RIPARAZIONE TISSUTALE



HA esplica le sue attività tramite interazioni con i recettori CD44,
RHAMM, Toll like e ICAM-1 di svariati tipi cellulari



LA PRODUZIONE ENDOGENA DECRESCE CON L’ETÀ

La sua assenza porta:

1. Perdita di elasticità, consistenza e turgore  
dei tessuti (derma)

2. Danneggiamento dei tessuti ed  
invecchiamento cutaneo

3. Osteoporosi
4. Maggiore attacco da parte di virus e  

batteri (mucosa vaginale)



VISCOSUPPLEMENTAZIONE
(iniezione intrarticolare di HA)

• effetto antinfiammatorio (riduzione versamento)
• ricostruzione dello strato superficiale della cartilagine

• aumento della densità dei condrociti

FILLER



ASSUMERE HA ESOGENO ORALMENTE:  UNA 
POSSIBILE SOLUZIONE?A causa dell’elevato peso molecolare e della dimensione delle molecole di HA, nonchè  

metabolismo epatico, si è a lungo ipotizzato che l’HA orale dimostrasse scarso  
assorbimento e/o scarsa utilità clinica

Analisi in due modelli animali,  
dell’assorbimento nei tessuti dopo  
ingestione x os di HA ad alto peso  

molecolare radioattivo.
Risultato: assorbimento di HA  

radioattivo nei tessuti, specialmente  
connettivi !!!

Ipotesi: HA è idrolizzato a livello gastrico ed intestinale; qui, grazie alla spiccata solubilità,
alla struttura lineare e all'assenza di gruppi solfato, è plausibile che i frammenti di acido ialuronico  

vengano assorbiti senza particolare difficoltà. Dopo l'assorbimento, queste catene molecolari  
verrebbero in qualche modo ricomposte per dare acido ialuronico attraverso reazioni di sintesi interna.



ASSORBIMENTO DELL’HA A BASSO PESO

MOLECOLARE A LIVELLO INTESTINALE

Hisada Nozomi et al., Biosci. Biotechnol. Biochem., 72 (4), 111-1114, 2008

La quantità di HA assorbito è  
inversamente proporzionale al peso  

molecolare

Il tasso di assorbimento è  
direttamente proporzionale alla  

concentrazione
(dose-dipendenza)



CINETICA HA A BASSO PESO MOLECOLARE

Minozzi et al., Fitoterapia ed integratori in ostetricia e ginecologia, 2009



HIGHLIGHTS

 HA è un componente essenziale

• della ECM

 Glicosaminoglicano che riesce a  
legare moltissime molecole  
d’acqua, contribuendo  
all’idratazione e alla  
lubrificazione di tessuti e  
articolazioni

 HA è sintetizzato dagli enzimi  
HAS 1, 2 e 3 sottoforma di HA  
ad alto e basso peso molecolare

 HA ad alto peso (≥ 300 kDa)
ha un’azione filmogena con
effetto tensore e protettivo

 HA a basso peso (< 300 kDa) è
coinvolto nella riparazione del
tessuto e nella cicatrizzazione

 Con l’età l’HA subisce una  
notevole riduzione

 È bene assorbito a livello  
intestinale se assunto per via  
orale, in maniera dose  
dipendente e soprattutto se a  
basso peso molecolare




