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— RESUME
« Que ton aliment soit ta seule médecine ». Cette citation d'Hippocrate est d’'actualité aujourd’hui,
plus encore qu’hier et particulierement en ophtalmologie. L'épidémiologie observationnelle rapporte
des associations solides entre alimentation et risque ou prévention de certaines pathologies oculaires,
comme la cataracte ou la Dégénérescence Maculaire Liée & I’Age (DMLA). Vitamines anti-oxy-
dantes, minéraux et lipides sont les nutriments qui ont été les plus étudiés. L'épidémiologie inter-
ventionnelle et la recherche expérimentale ont permis de corroborer un certain nombre de ces obser-
vations. De facon plus inattendue, le bénéfice d'une supplémentation en acides gras oméga 3 a longue
chaine dans la prévention de I’évolution de la DMLA vers ses formes avancées n’a pas été retrouvé
dans |'étude AREDS2 (Age-Related Eye Disease Study 2). Sans vouer aux gémonies plusieurs décen-
nies de travaux dans ce domaine, les problématiques de la nutrition en ophtalmologie sont encore
porteuses de découvertes et d’espoirs, en particulier lorsque I'on considere le cadre plus large de I'ali-
mentation et des relations génes-nutriments.

Mots-clés : alimentation, nutrition, rétine, lipides, caroténoides, prévention, vieillissement, dégénérescence
maculaire liée a I'age.

— SUMMARY

« Let food be your medicine. » This contribution from Hippocrates is still timely addressed, especially
in the field of ophthalmology. Observational epidemiology reports close associations between food
habits and the risk or prevention of several ocular pathologies such as cataract or Age-related Macular
Degeneration (AMD). Anti-oxidant vitamins, minerals and lipids are the nutrients that have been the
most widely studied. Interventional epidemiology and experimental works partially corroborated these
findings. Unexpectedly, the benefit of long chain omega 3 polyunsaturated fatty acids in the prevention
of late AMD was not firmly established in Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS2). Nevertheless,
one should not omit to refer to well established data in this field. Still, further works are needed and
warranted, especially for better delineating the role of, not only nutrients but also dietary habits,
and gene-nutrients interactions.
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INTRODUCTION

Le dictionnaire Larousse distingue I'alimentation de la nutrition.
Lalimentation correspond a « l'action d’alimenter, de s’alimenter
et la maniére de s’alimenter. Par extension, ce terme recouvre tous les
processus aboutissant a l'ingestion d'aliments ainsi que ['ensemble des
relations entre le sujet et les aliments. En cela, 'alimentation differe
de la nutrition, qui concerne 'ensemble des phénoménes biologiques
d'assimilation et de dégradation des aliments qui s'accomplissent
dans un organisme, permettant ainsi sa croissance, son maintien et
son fonctionnement ». Lalimentation intégre par conséquent des
dimensions comme ’hédonisme, la psychologie ou la sociologie
que la nutrition ne prend pas en compte. La santé est un enjeu
commun a l'alimentation et & la nutrition. D’apres le rapport 2009
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
lenvironnement et du travail (ANSES) sur I'Etude Individuelle
Nationale des Consommations Alimentaires 2 (INCA 2) entre
2006 et 2007, « savoir ce qu'il faut manger pour étre en forme » est
cité par plus de 80% des Frangais comme motif d’intérét pour l'ali-
mentation. La déficience visuelle est un paramétre qui participe
de fagon importante 2 la perception de son état de santé par I'in-
dividu. En France, presque 54% des personnes de plus de 55 ans
qui ont un probléme visuel non corrigé se percoivent en mau-
vais état de santé, contre moins de 20% lorsqu’aucun probleme
visuel ne les affecte (Camirand et al. 2009). La Dégénérescence
Maculaire Liée a 'Age (DMLA) est la premiere cause de mal-
voyance dans les populations Agées des pays industrialisés. Dans
ses formes précoces, elle affecte 10% des personnes entre 70 et
74 ans et jusqu’a presque un quart de la population apres 80 ans.
Ce sont 12% des plus de 80 ans qui présentent une DMLA avan-
cée aux USA (Klein & Klein, 2013). Maladie multifactorielle,
le premier facteur de risque est 1’age. Des facteurs génétiques (Cfh,
Arms2...) et des facteurs environnementaux comme le tabagisme
ou l'alimentation participent également au développement de la
DMLA, dans ses formes précoces appelées maculopathies et dans
ses évolutions vers les formes tardives que sont la DMLA exsu-
dative ou dite humide et la DMLA atrophique ou séche.

= Rétine neurosensorielle

Lobjectif de notre communication est de faire le point sur les
relations entre alimentation et ophtalmologie en mettant un
accent particulier sur les liens avec la DMLA, en résumant les
principales données épidémiologiques et expérimentales du sujet
et en mettant en perspective les nouvelles pistes de recherche
et applications de la nutrition en ophtalmologie.

LA NUTRITION DE LA RETINE

Données anatomiques

On entend par rétine I'association de la rétine dite neurosen-
sorielle et de I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
(figure 1). Auméme titre que le cerveau, la rétine a développé
une barriére avec le compartiment vasculaire. Cette barriere
hémato-rétinienne est tout d’abord physique et double : interne
et externe. Cette duplicité physique du réseau vasculaire de la
rétine a pour fondement la présence de vaisseaux dits centraux
de la rétine qui irriguent la rétine neurosensorielle d’'une part
et de la choroide qui est au contact de la face externe de I'EPR
d’autre part. Veines et arteres centrales rétiniennes pénétrent
dans P'ceil 2 ’émergence du nerf optique. Le réseau vasculaire
qui nait de ces vaisseaux centraux se ramifie dans la partie la
plus interne de la rétine neurosensorielle, de sorte que la
couche des photorécepteurs est avasculaire (figure 2). Papport
en nutriments et oxygene des cones et bAtonnets est assuré par
les choriocapillaires via 'EPR. La barri¢re physique des vais-
seaux centraux de la rétine est formée par I'association entre
cellules endothéliales, péricytes et astrocytes. Les jonctions ser-
rées entre les cellules de 'EPR assurent la barriere physique
externe (figure 3) (Rizzolo et al. 2011). Plusieurs données sug-
gerent que 'EPR constitue également une barriere métabolique
entre la choroide et la rétine neurosensorielle, dont la présence
est affirmée en particulier par 'expression d’un certain nombre
de protéines et récepteurs des lipides dans ’'EPR. En particu-
lier les récepteurs des lipoprotéines comme le récepteur des LDL
ou SR-BI sont exprimés a sa base, permettant la reconnaissance
des LDL et des HDL
(Tserentsoodol et al. 2006a;
Tserentsoodol et al. 2006b).
Ce point sera discuté plus en
détails dans notre article.
LEPR a également la capa-
cité de synthétiser des par-
ticules de composition et de
structure proche des lipo-
protéines (Curcio et al.
2010), suggérant son role
actif dans le remodelage des
lipides provenant de la cir-
; culation pour leur délivrance
Epithélium pigmentaire  dans la rétine neurosenso-
rielle dont les photorécep-
teurs.

Figure 1 : Structure schématique de |'ceil humain et de la rétine.
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Couche des fibres et
noyaux des cellules
ganglionnaires

> Vaisseau sanguin

Couche nucléaire
interne

Couche nucléaire
externe

Segments internes des
photorécepteurs
Segments externes des
photorécepteurs
Epithélium pigmentaire

Villosité apicale de
I’épithélium pigmentaire

Figure 2 : Images en
microscopie photonique
(A) et électronique a
transmission (B et C)
d’'une rétine de souris.
(Données personnelles) .

Zone de jonctions serrées

Espace paracellulaire

Figure 3 : Image en microscopie électro-
nique & transmission de 'espace intercellu-
laire et d'une zone de jonctions serrées entre
deux cellules de I'épithélium pigmentaire
d’un ceil de souris. (Données personnelles) .
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Nutrition lipidique de la rétine

Rappel sur les lipides

Les lipides constituent une classe hétérogeéne de molécules qui ont
pour caractéristique commune d’étre solubles dans des solvants
organiques comme le chloroforme ou 'hexane. Les glycérides, les
phospholipides, les stérols, les xanthophylles, les cires sont des molé-
cules lipophiles (figure 4). Les acides gras sont les éléments de base
des glycérides, des phospholipides et des esters (dont les esters de
stérols, incluant donc les esters de cholestérol). Le glycérol consti-
tue Possature des glycérides et des phospholipides (également appe-
1és phosphoglycérides). Le nombre d’acides gras sur le glycérol
permet de distinguer les mono-, di- et triacylglycérols. Les glycé-
rides, et parmi eux plus encore, les triacylglycérols, constituent la
principale forme de stockage des lipides. A dessein, les adipocytes
qui constituent le tissu adipeux sont chargés de triacylglycérols.
Les lipides constituent les nutriments les plus énergétiques. A poids
équivalent, 'apport énergétique des lipides est plus de deux fois
plus élevé que celui des protéines et des glucides (9kcal/g contre
4kcalfg). Les phospholipides comprennent deux acides gras et une
base phosphorée qui peut étre la phosphoéthanolamine, la phos-
phocholine, la phosphosérine ou le phosphoinositol. Les phos-
pholipides sont les constituants majeurs des membranes cellulaires.
Les propriétés biophysiques des phospholipides permettent I'or-
ganisation spatiale de la membrane cellulaire sous forme d’une
bicouche lipidique. Les acides gras hydrophobes se font face
tandis que les bases phosphorées dites polaires s’exposent au
contact de 'environnement intra et extracellulaire, par nature
aqueux et hydrophile. Un acide gras est constitué d’une extrémité
acide carboxylique et d’'une chaine hydrocarbonée aliphatique
(figure 5). La longueur et 'insaturation de la chaine hydrocarbonée

glycérides) et des phospholipides.

permet de classer les acides gras en familles d’acides gras saturés,
monoinsaturés ou polyinsaturés suivant la présence d’aucune
double liaison carbone-carbone, d’une ou de plus de deux insa-
turations. A cette classification basée sur la structure s’ajoute une
classification par famille : la famille des acides gras omega 9, celle
des omega 6 et celle des omega 3. Cette nomenclature se fonde
sur la position de la premiére double liaison par rapport a I'atome
terminal de la chaine aliphatique dénommé omega (extrémité CH3
sur la figure). Un acide gras de la famille omega 3 est un acide gras
qui présente une double liaison entre les carbones 3 et 4 a partir
de Pextrémité non acide de l'acide gras. Pour la trés grande
majorité des acides gras polyinsaturés, les insaturations s’enchai-
nent 2 l'identique suivant le motif suivant : -CH=CH-CH,-
CH=CH-. Cappartenance 2 la famille des omega 3 ou des omega
6 n’est pas que structurelle. Elle est également métabolique.
Chez les animaux, y compris chez 'Homme, les chefs de famille
de ces deux familles sont I'acide linoléique pour les omega 6 et

1 fonction acide

L

Y

1 chaine hydrocarbonée

Figure 5 : Structure chimique d'un acide gras.
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I'acide alpha-linolénique (ALA) pour les omega 3. Ces deux acides
ont tous les deux 18 atomes de carbone et respectivement deux
et trois insaturations. Ces acides gras sont dits indispensables car
les animaux sont incapables de les synthétiser de novo. Par contre,
les cellules eucaryotes sont pourvues de I'arsenal enzymatique pour
ajouter des atomes de carbone et des insaturations aux chaines
hydrocarbonées des acides linoléique et alpha-linolénique. Ainsi
nait le principe de familles qui conserve leur filum sans possibi-
lité pour un acide gras d’une famille d’&tre précurseur d’'un acide
gras de I'autre famille. Les membres les plus essentiels de ces familles
sont P'acide arachidonique (20 atomes de carbone, 4 insaturations)
pour les omega 6 et les acides eicosapentaénoique (20 atomes de
carbone et 5 insaturations, EPA) et docosahexaénoique (22
atomes de carbone et 6 doubles liaisons, DHA) pour les omega 3,
qui sont appelés acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI-
LC). La notion d’essentialité de certains acides gras est fondée sur
leur importance dans la physiologie des cellules eucaryotes. En effet,
ces acides gras sont eux-mémes a l'origine de molécules actives :
a titre d’exemple, les prostaglandines, les résolvines ou les pro-
tectines sont des métabolites a fort potentiel dans la rétine et en
particulier dans la physiopathologie de la DMLA, comme nous le
développerons un peu plus loin (Gordon & Bazan, 2013).

Lipides alimentaires, transport et biodisponibilité
des acides gras pour la rétine

Les principaux lipides alimentaires sont les triacylglycérols
apportés en quantité par les huiles et les graisses dites concretes
comme le beurre ou les dépdts adipeux présents dans les
viandes. Les phospholipides représentent également une source
non négligeable d’acides gras alimentaires chez ’lhomme par la
consommation de produits animaux, les cellules étant composées
de membranes et donc de phospholipides.

92% TG

el
i =~ 3 remnants

apoB48/apoA-I/apoC-1,-11,-1ll
d<1.00

apoB100/apoC-lil/apoE

La digestion des triacylglycérols commence dans la bouche par
Iaction de la lipase linguale, puis dans I'estomac grice a la lipase
gastrique. Mais la phase la plus active de la digestion a lieu dans
le duodénum et le jéjunum grace a la lipase pancréatique qui
agit sur les micelles formées par les triacylglycérols et les sels
biliaires pour hydrolyser les deux acides gras présents sur les posi-
tions externes des triacylglycérols. La nature et la position des
acides gras sur le triacylglycérol sont des facteurs qui condi-
tionnent la cinétique de I’hydrolyse des triacylglycérols et la bio-
disponibilité des acides gras. La présence ’ AGPI-LC ralentit
I’hydrolyse par rapport a des acides gras plus courts et moins insa-
turés (McClements et al. 2009). Les acides gras présents sur la
position la plus interne du glycérol sont plus facilement absor-
bés que les acides gras présents en position externe. En parti-
culier, parce que la lipase préserve la liaison entre I'acide gras
et la position interne du glycérol, le 2-monoacylglycérol ainsi
formé passe la barriere épithéliale plus rapidement que les acides
gras libres. La digestion des phospholipides dans la lumiére intes-
tinale par des lipases pancréatiques, dont la phospholipase A2,
libere I'acide gras présent sur la position interne du phospho-
lipide. Acides gras libres et monoacylglycérols pénétrent dans
I’entérocyte ou ils vont participer a la resynthése de triacyl-
glycérols et a 'assemblage des principales lipoprotéines intes-
tinales que sont les chylomicrons (Igbal & Hussain, 2009).
Comme lillustre la figure 6, les lipoprotéines sont remodelées
dans la circulation et dans le foie. Au cours de ce processus, leur
composition en apolipoprotéines et en lipides est modifiée.
Ainsi, d'une composition majoritairement triglycéridique des
chylomicromicrons et des VLDL, les LDL et HDL s’enrichis-
sent en esters de cholestérol. Pour qu'ils délivrent leur contenu,
incluant celui en lipides, les lipoprotéines doivent étre recon-
nues par les cellules de maniere spécifique par un certain

apoA-l,-ll/apoE
1.063<d<1.21

. <40%EC

5% TG

1.019<d<1.063 \

d<1.006

Figure 6 : Métabolisme et composition en lipides des lipoprotéines.
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nombre de récepteurs et protéines, comme les récepteurs des
LDL, SR-B1, SR-B2, ABCA1 ou CD36. Nombre de ces pro-
téines ont été identifiées dans d’autres tissus que la rétine,
comme les macrophages ou les cellules endothéliales ot elles
ont pour fonction de permettre ’ancrage des lipoprotéines. La
fusion des membranes des particules HDL avec la membrane
plasmique ou 'endocytose des particules LDL dans les cellules
permettent au contenu des lipoprotéines d’étre délivré aux cel-
lules. Lexpression de ces protéines dans la rétine (Tserentsoodol
et al. ; 2006a, Tserentsoodol et al. 2006b) suggere leur impor-
tance dans la reconnaissance des lipoprotéines a ce niveau
(Fliesler & Bretillon, 2010).

Le role des lipides dans la rétine a été longtemps focalisé sur I'im-
portance du DHA dans les segments externes des photoré-
cepteurs. En effet, le DHA est 'acide gras majoritaire de la rétine
neurosensorielle, y compris chez 'Homme ou il représente 15
220% des acides gras (Bretillon et al. 2008b). Gréce ses six insa-
turations, le DHA procure une fluidité importante aux mem-
branes qui le contiennent (Litman & Mitchell, 1996). Cette
fluidité est favorable aux mouvements des protéines dans les
membranes et en particulier 2 celui de la rhodopsine, le pigment
visuel présent dans les segments externes des photorécepteurs
(Grossfield et al. 2006). Couplée a une protéine G, la rhodopsine
ménage une logette au creux de ses sept domaines transmem-
branaires, au sein de laquelle le 11-cis-rétinal, dérivé de la vita-
mine A, se positionne. La transduction visuelle correspond au
codage de l'information lumineuse portée par les photons
lumineux : elle correspond a 'activation de la thodopsine et a
I'isomérisation du 11-cis-rétinal en tout-trans-rétinal dans les
segments externes des photorécepteurs, ce qui génére un
potentiel de membrane. Le role primordial du DHA dans ce
phénomene a été révélé depuis de nombreuses années, en par-
ticulier in vitro sur des membranes reconstituées (Litman &
Mitchell, 1996) ou chez des rongeurs ou des primates rendus
déficients en acides gras omega 3 sur une ou plusieurs généra-
tions (Grossfield et al. 2006 ; Jeffrey et al. 2002). Limportance
de ces modeles de carence en omega 3 sur au moins une géné-
ration d’animaux n’est pas anecdotique. En effet, plus encore
que pour d’autres organes, la composition en acides gras de la
rétine et du cerveau est intimement dépendante de la qualité
des lipides apportés a la mere. Ainsi, pour déprimer la rétine d’un
animal en DHA, il suffit de carencer le régime de la mere en
acide alpha-linolénique depuis le premier jour de la gestation
et de maintenir la descendance sous ce méme régime déficient.
Nicolas Bazan 2 La Nouvelle Orléans (USA) a été un des pion-
niers dans la description du métabolisme du DHA dans la rétine.
Il a ainsi rapporté que le taux de DHA dans la rétine dépend
tout d’abord de son recyclage dans les segments externes, de son
apport alimentaire a la fois par I'intermédiaire de la choroide
et par les vaisseaux centraux de la rétine, et pour une part de
la conversion de 'EPA en DHA (Bazan, 1989). Chez 'Homme,
pour apprécier I'importance de 'apport alimentaire en DHA
dans la rétine nous avons comparé sa teneur dans la rétine neu-
rosensorielle de sujets Agés décédés a celle de leur plasma, leurs
globules rouges et leur tissu adipeux de ces mémes individus.

Le plasma a été considéré comme le reflet de 'apport en
lipides a court terme, les globules rouges comme un indice de
la consommation lors des derniers mois — la demi-vie des glo-
bules rouges étant de 120 jours — et le tissu adipeux comme le
marqueur des habitudes alimentaires a long terme. Aucun de
ces trois marqueurs ne s’est révélé associé a la teneur en DHA
de la rétine (Acar et al. 2012 ; Bretillon et al. 2008b). Ce résul-
tat suggere que chez I’lhomme adulte, 'apport alimentaire ne
contribue que trés marginalement a la teneur en DHA de la
rétine neurosensorielle. Cependant, nous avons observé une
association positive entre la teneur en DHA des esters de cho-
lestérol présents a la base de 'EPR et le DHA de la rétine neu-
rosensorielle (Bretillon et al. 2008b). Il est probable que ces
esters de cholestérol proviennent du remodelage des lipopro-
téines par ’EPR et fournissent une part du DHA a la rétine neu-
rosensorielle.

APPORTS CONSEILLES ET PREVENTION DU
VIEILLISSEMENT DE LA RETINE

De nouvelles recommandations alimentaires

Les dernieres recommandations édictées par un panel d’experts
sous I'égide de ’ANSES conseillent un apport de lipides cor-
respondant a 35 -40% de I'apport énergétique quotidien chez
I'adulte (http://www.anses.fr/fr/content/les-lipides). Au-dela
de la quantité globale de lipides conseillée dans ces apports, la
qualité et donc la nature des acides gras est importante. Alors
que les précédentes éditions des recommandations se limitaient
a la satisfaction des besoins physiologiques de I'enfant, de la
femme enceinte ou de I'adulte, en incluant toujours ces aspects,
cette mise 2 jour ambitionne a présent la prévention d’un cer-
tain nombre de pathologies comme la DMLA (tableau 1).

La transposition de ces apports nutritionnels dans le choix des
sources alimentaires doit prendre en compte leur richesse et leur
diversité en ces acides gras, ainsi que la variabilité de la teneur
de ces acides gras, voire la variabilité inter-saisonniére. Les pois-
sons et produits marins sont les principales sources en AGPI-
LC omega 3, puisqu’ils représentent a eux seuls environ 60%
de apport en AGPI-LC omega 3 (figure 7) (Astorg et al. 2004).
Cependant, la viande et les ceufs en constituent une source non
négligeable avec 25% des apports. Les sources alimentaires en
acide linoléique sont plus diversifiées : un tiers provient des
huiles et 20% des viandes et ceufs, d’autres sources participent
également a concurrence de 5-10% (figure 7). Ainsi, s'il est rela-
tivement aisé de préconiser "apport I’ AGPI-LC omega 3 par
une consommation accrue de poissons, il est revanche plus dif-
ficile de rendre applicable une consommation limitée d’acide
linoléique par des mesures hygiéno-diététiques simples.

Habitudes alimentaires, vieillissement de la
rétine et DMLA

La recommandation d’un apport privilégié en AGPI-LC omega
3 et d’'une réduction des apports en acide linoléique est & consi-
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30% AET
2% AET
0,8% AET

250mg

30-40% AET <40% AET 35-40% AET
2% AET <4% AET 4% AET
0,8% AET 0,8% AET 1% AET
250mg
500-750mg 500mg
250mg

Tableau 1 : Apports nutritionnels conseillés en lipides et acides gras pour un adulte consommant 2000 kecal par jour. AET : apport énergétique total. Source :
Rapport d’expertise collective - Actualisation des apports nutritionnels conseillés pour les acides gras. ANSES 2011.
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Figure 7 : Sources alimentaires en acide linoléique et en AGPI-LC omega 3 dans la population frangaise. (D’apres(Astorg et al., 2004).

dérer dans le cadre de la participation de I'alimentation 2 la pré-
vention du risque de DMLA. En effet, plusieurs études épidé-
miologiques d’observation aboutissent a I’association entre la
diminution du risque de DMLA et la consommation de pois-
son et I’AGPI-LC et d’'un apport limité en acide linoléique.
Létude AREDS (Age-Related Eye Disease Study) est une des plus
emblématiques. Etude clinique multicentrique menée aux
Etats-Unis, elle a eu pour objectif, entre autres, de prendre en
compte les facteurs alimentaires comme facteurs de risque de
la DMLA. Les enquétes alimentaires ont porté sur plus de 4700
sujets entre 2001 et 2005, suivis pendant cinq ans : les sujets
dont la consommation ' AGPI-LC omega 3 est la plus impor-
tante (0,11% de I'’AET) ont un risque de développer une
DMLA de 30% inférieur a celui des faibles consommateurs
d’AGPI-LC omega 3 (0,01% de I’AET) (Sangiovanni et al.
2009). Létude Blue Mountains Eye Study en Australie rapporte
une association comparable : une portion de poisson par
semaine réduit le risque de DMLA de 30%, principalement chez
les sujets qui ont un apport en acide linoléique plus faible que
la valeur médiane (Tan et al. 2009). Aux USA, la consomma-
tion de plus de deux portions de poisson par semaine est asso-
ciée & une diminution de 40% du risque de DMLA chez 681
jumeaux, vétérans de la seconde guerre mondiale. Cette pré-
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vention est renforcée par les apports en acide linoléique les plus
faibles (figure 8) (Seddon et al. 2006). Les vitamines anti-oxy-
dantes comme les vitamines E et C, le, zinc, les lutéine et zéaxan-
thine sont des micronutriments dont la consommation est asso-
ciée de facon positive a la prévention du risque de DMLA
(Age-Related Eye Disease Study Research Group, 2001, Age-
Related Eye Disease Study Research Group, 2007). Létude
AREDS?2 est une étude interventionnelle de phase 3 menée
entre 2006 et 2012 sur 4200 personnes aux USA ; elle a
évalué Pefficacité d’une supplémentation en EPA+DHA, et/ou
lutéine+zéaxanthine pendant cing ans sur la progression de la
DMLA chez des volontaires de 'étude AREDS (Chew et al.
2012). Les sujets étaient déja consommateurs de minéraux, vita-
mines et zinc protecteurs de la DMLA. Les résultats n’ont pas
permis de montrer d’effet bénéfique supplémentaire d'un apport
en EPA (650mgfjour) et en DHA (350mg/jour) sur la pro-
gression de la DMLA (Age-Related Eye Disease Study 2
(AREDS2) Research Group, 2013). Par contre, un apport en
lutéine del1Omg/jour et en zéaxanthine de 2mg/jour chez les
sujets les plus faibles consommateurs habituels réduit le risque
de DMLA de 26% (Age-Related Eye Disease Study 2
(AREDS2) Research Group, 2013).
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Figure 8 : Association entre consommation quotidienne d’acides gras omega 3 a longue chaine et risque de DMLA en fonction de I'apport quotidien en acide

linoléique. D’apres (Seddon et al., 2006).

Létude NAT2 (Nutritional AMD Treatment 2) a été conduite
en France. Elle a été menée en double insu chez 263 patients
présentant des signes de maculopathie a un ceil et une DMLA
néovasculaire sur I'autre ceil. Les sujets sont astreints a la
prise de 270mg/jour ’EPA et de 840mg/jour de DHA pendant
trois ans. Lincidence de foyers néovasculaires a été suivie et n’est
pas différente entre les sujets supplémentés en EPA et DHA
(29,8%) et ceux du groupe placebo (29,7%). Cependant, et de
facon intéressante, I'incidence de la DMLA s’est révélée plus
faible (11,1%) chez les sujets dont les teneurs érythrocytaires
en AGPI-LC omega 3 ont été les plus élevées que chez ceux
présentant des valeurs les plus faibles (32,5%) ou ceux du groupe
placebo (Souied et al. 2013).

Perspectives

Mécanismes de Deffet des omega 3 sur la DMLA

Les mécanismes qui sous-tendent effet protecteur des omega
3 sur le vieillissement de la rétine et la DMLA restent large-
ment méconnus. Afin de mieux les cerner, nous avons mené
une étude chez le rat de laboratoire : nous avons réalisé un
régime dont la composition en acides gras était conforme aux
recommandations nutritionnelles pour la prévention de la
DMLA et inspiré des études épidémiologiques (Christen et al.
2011 ; Tan et al. 2009 ; SanGiovanni et al. 2008; Chong et al.
2008 ; Seddon et al. 2006). Pauvre en acide linoléique et modé-
rément riche en AGPI-LC omega 3, il a été donné a des rats
pendant une génération. Au terme de 1'étude, chez leurs des-
cendants adultes, I'apport alimentaire en AGPI-LC omega 3
augmentait 'incorporation dans la rétine de 'EPA, de son pro-
duit d’élongation, le DPA, mais non du DHA dont les teneurs
restaient inchangées. Par contre, la diminution de Papport en

acide linoléique améliorait I'incorporation des AGPI-LC
omega 3 dans la rétine. Dans un volet supplémentaire, nous
avons analysé Pexpression d’un certain nombre de genes dans
la rétine. Lexpression du géne codant le récepteur des LDL était
augmentée par les régimes riches en AGPI-LC omega 3 et ce,
particulierement lorsque 'apport en acide linoléique était
faible (Simon et al. 2011). Lextrapolation de ces résultats aux
conditions du vieillissement de la rétine et 2 la DMLA doit
encore rester prudente. Cependant, de fagon intéressante I'in-
validation de 'expression du géne codant le récepteur des LDL
chez la souris induit un phénotype rétinien proche du vieillis-
sement de la rétine humaine, caractérisé par I'accumulation de
lipides 2 la base de la rétine, les dépots autofluorescents au fond
d’ceil et la diminution des fonctions de la rétine (Bretillon et
al. 2008a). Ainsi, nous pouvons suspecter le role central du
récepteur des LDL dans le vieillissement de la rétine et dans la
médiation des effets des AGPI-LC omega 3 dans la rétine. Une
diminution de son expression participerait a favoriser le vieillis-
sement de la rétine, alors qu’a I'inverse, en tant que nutriments
protecteurs du vieillissement, les AGPI-LC omega 3 augmen-
teraient son expression.

Des études suggerent que le DHA ne serait pas responsable lui-
méme des effets des AGPI-LC omega 3 sur le vieillissement de
la rétine et sur la prévention de la DMLA : la conversion du
DHA et de ’EPA en métabolites biologiquement actifs comme
les résolvines et protectines est responsable d’effets anti-angio-
géniques, anti-inflammatoires et neuroprotecteurs (Bazan et al.
2010; Gordon & Bazan, 2013; Sheets et al. 2010). Ces méta-
bolites seraient produits a la demande, en réponse a des stress
cellulaires et particulierement par 'EPR, comme des molécules
signal capables de protéger la rétine des dommages.
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Interactions génes-nutriments et DMLA

De nouvelles voies de recherche naissent de quelques données
qui associent génes et nutriments. La DMLA est une patholo-
gie multifactorielle dans laquelle le risque génétique permet de
discriminer le risque de progression de DMLA vers les formes
les plus avancées chez 80% des patients (Seddon et al. 2009).
Par des approches ciblées sur certains polymorphismes ou par
des approches pan-génomiques, plusieurs facteurs de risque géné-
tiques ont été identifiés, dont le facteur H du complément
(CFH) ou un polymorphisme dans le géne LOC387715 (Peter
etal. 2011). Une étude menée aux Pays-Bas rapporte un effet
protecteur de la consommation de nutriments comme 'EPA et
le DHA sur le risque de DMLA en fonction de la présence d’al-
leles a risque de DMLA. En d’autres termes, les sujets les plus
a risque génétique de DMLA, porteurs des génes CFH et
LOC387715 en particulier, diminuent leur risque de DMLA
lorsque leur régime alimentaire est riche en EPA et DHA et en
lutéine et zéaxanthine (Ho et al. 2011). Le mécanisme de cette
interaction reste pour I'instant inconnu. Cependant, on peut
suspecter le t6le central de 'inflammation et qu’elle soit la cible
de ces nutriments. En effet, le CFH est un facteur du complé-
ment qui régule I'inflammation. Les alleles a risque altereraient
la fonction régulatrice du CFH, aboutissant a sa suractivation
et a l'inflammation (Anderson et al. 2010). Les AGPI-LC omega
3 sont des effecteurs de l'inflammation (Calder, 2012). En modu-
lant les mécanismes de 'inflammation, les AGPI-LC omega 3
pourraient ainsi contrecarrer les conséquences déléteres du géno-
type sur 'inflammation.

CONCLUSION

Avec le vieillissement attendu de la population dans les décen-
nies & venir et la prévalence importante de la DMLA sous ses
formes précoces et avancées, la population atteinte de DMLA
est amenée a représenter une part importante de la population
des pays industrialisés. Source de handicap qui peut aller jus-
qu’a la cécité, la prise en charge de ces patients est un enjeu
social et médical. Préoccupation du clinicien, le traitement des
patients atteints de DMLA s’est longtemps focalisé sur ses formes
avancées et néovasculaires, 2 cause du risque hémorragique
important. Pourtant, les données de I'épidémiologie observa-
tionnelle nous incitent a considérer I'alimentation dans I'arsenal
thérapeutique. Passer de la nutrition a 'alimentation nécessite
de requérir & des recommandations simples et applicables.
De nouvelles voies émergent également dans le champ de la
personnalisation de 'approche thérapeutique en considérant
I'interaction entre risque génétique et nutriments.
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