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Accumulation du pigment maculaire:
le role des lipides

Un role du pigment maculaire dans la prévention de la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) est suspecté depuis une quinzaine d’années. Il est formé par deux caroténoides d’origine alimentaire:
la lutéine (L) et la zéaxanthine (Z). Ces molécules étant liposolubles, leur transport est fortement intriqué a
celui des lipides. Deux études ont suggéré que les acides gras oméga 3 pourraient favoriser I'accumulation
rétinienne du pigment maculaire.
Nous avons confirmé cette hypothése dans I'étude Pimavosa (Pigment Maculaire chez le Volontaire Sain),
réalisée chez 110 volontaires sains, en montrant une corrélation de la densité du pigment maculaire avec
les concentrations plasmatiques de lutéine, zéaxanthine et acides gras oméga 3. Ces résultats suggérent que
les acides gras oméga 3 pourraient agir en synergie avec la lutéine et la zéaxanthine pour I’accumulation
du pigment maculaire, plaidant pour une supplémentation conjointe en lutéine, zéaxanthine et acides gras
oméga 3, telle qu’elle est actuellement testée dans I'étude AREDS2.
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e pigment maculaire jouerait

un role dans la prévention de

la dégénérescence maculaire
liée a I’4ge (DMLA). Ce pigment jaune,
présent dans ’aire maculaire, a en effet
différentes propriétés (filtration de la
lumiére bleue, role antioxydant et anti-
inflammatoire local) qui pourraient
contribuer a protéger la rétine. Il est
formé par deux caroténoides d’origine
alimentaire: la lutéine (L) et la zéaxan-
thine (Z).

Les principales sources alimentaires de
lutéine et zéaxanthine sont les légumes
verts (notamment les épinards), certains
fruits et 1égumes jaune orangé (mais,
poivron jaune et orange, orange, clé-
mentine) ainsi que les ceufs. Les études
épidémiologiques ont montré que les
personnes ayant une consommation
élevée de lutéine et zéaxanthine, ou une
concentration plasmatique élevée de
ces composants, présentaient un risque
diminué de DMLA [1, 2].

Pigment maculaire
et métabolisme lipidique

Cependant, le métabolisme du pigment
maculaire est complexe. Il existe a I’évi-
dence des mécanismes particuliers,
permettant d’accumuler de maniere
spécifique ces deux caroténoides a des
concentrations tres élevées dans larétine
(environ 3000 a 10000 fois la concen-
tration des autres organes). Ainsi, des
transporteurs rétiniens de la lutéine et
de la zéaxanthine ont été identifiés ces
derniéres années [3]. Mais, ces trans-
porteurs ne représentent qu'un maillon
d’une chaine métabolique complexe,
allant de I'ingestion des aliments conte-
nant de la lutéine et de la zéaxanthine,
jusqu’aleur accumulation dans larétine
sous forme de pigment maculaire. Ces
molécules étant liposolubles, leur trans-
port est fortement intriqué a celui des
lipides. Ainsi, dans un premier temps,
L et Z sont absorbées dans I'intestin par
les entérocytes. Elles sont ensuite inté-



réalités OPHTALMOLOGIQUES # 205_Septembre 2013_Cahier 1

Chylomicron

Transporteurs rétiniens
(StARD3, GSTP1)

Lipoprotéines (HDL)

FI1G. 1: Représentation schématique de I'absorption et du transport de L et Z, depuis l'intestin jusqu’a la rétine.

grées aux chylomicrons, permettant
leur transport jusqu’au foie, au travers
du systeme lymphatique (fig. 1). Par la
suite, elles sont liées aux lipoprotéines
et transportées vers les différents organes
par la circulation sanguine. A ce stade,
leur transport est principalement assuré
par les lipoprotéines de type “HDL”
(high density lipoprotein).

Méme s’il est bien démontré quun fort
apport en L et Z, ou une supplémen-
tation orale, permettent d’augmenter
le pigment maculaire, de nombreux
facteurs, notamment liés au métabo-
lisme lipidique, pourraient affecter le
transport de ces composés vers larétine.
Ainsi, il estbien connu qu’a apport égal
en L et Z, la densité du pigment macu-
laire est plus faible chez les obeéses [4].
Ceci est probablement di & un effet de
compétition entre le tissu adipeux et
la rétine, les caroténoides étant pré-
férentiellement stockés dans le tissu
adipeux. Par ailleurs, une étude améri-
caine arécemment mis en évidence une
diminution de la densité du pigment
maculaire chez les personnes portant
certains polymorphismes d’enzymes et
de transporteurs clés du métabolisme
des HDL [5].

Quelques études ont également suggéré
que les acides gras oméga 3 pourraient
favoriser I’accumulation rétinienne
du pigment maculaire. Les acides gras

oméga 3 comprennent un précurseur
(acide alpha-linolénique-ALA) et
trois dérivés a longue chaine (acide
docosahéxaénoique [DHA], acide
docosapentaénoique [DPA] et acide
eicosapentaénoique [EPA]). Les oméga
3 a longue chaine exercent un triple
role structurel, fonctionnel et protec-
teur dans la rétine [6]. De nombreuses
études épidémiologiques ont montré
que les personnes ayant des apports
alimentaires élevés en oméga 3, et
particulierement en oméga 3 a longue
chaine, présentaient un risque diminué
de DMLA [7]. Nous avons confirmé ces
observations dans I’étude francaise
Aliénor, réalisée chez pres de 1000 per-
sonnes agées d’origine bordelaise, au
travers de questionnaires alimentaires
[8], mais également de la concentration
plasmatique en oméga 3, qui constitue
une évaluation plus objective du statut
en oméga 3 [9]. Outre leurs effets sur la
structure des membranes cellulaires,
la transduction du signal visuel, ainsi
que leur réle anti-inflammatoire, anti-
apoptotique et anti-angiogénique, les
oméga 3 pourraient également favoriser
I’accumulation rétinienne de la lutéine
et de la zéaxanthine, et ainsi augmen-
ter la densité du pigment maculaire,
ainsi que 1’ont suggéré deux études
américaines [10, 11]. C’est I’hypothese
que nous avons testée dans l’étude
Pimavosa (Pigment Maculaire chez le
Volontaire Sain).

Létude Pimavosa

Cette étude observationnelle a été menée
chez des volontaires sains issus du Sud-
Ouest de la France et 4gés de 20 a 60 ans
[12]. Aucun traitement n’était administré.
Le nombre attendu de volontaires sains
était de 110 (55 4gés de 20 a 39 ans et
55 agés de 40 a 60 ans). Cette étude était
menée parle CHU de Bordeaux (investiga-
teur principal: Marie-Noélle Delyfer, co-
investigateurs: Jean-Frangois Korobelnik,
Marie-Bénédicte Rougier). Elle a, en outre,
recu le soutien de I'Institut Carnot Lisa
(Lipides pour'Industrie et la Santé), pour
un volet portant spécifiquement sur les
associations entre pigment maculaire et
statut plasmatique en oméga 3.

Pour chaque volontaire, la densité du
pigment maculaire a été mesurée sur
chaque il al’aide d’une méthode d’au-
tofluorescence a deux longueurs d’onde.
De plus, les volontaires ont rempli un
questionnaire permettant d’évaluer
leurs apports alimentaires en lutéine et
zéaxanthine, et de décrire leur mode de
vie et leurs antécédents médicaux. Un
court examen clinique, comportant des
mesures anthropométriques et de la ten-
sion artérielle, était également réalisé.
Enfin, un prélévement sanguin a jeun a
été réalisé. Outre la mesure de la glycé-
mie et des concentrations plasmatiques
de triglycérides, cholestérol total et HDL,
ce prélévement a permis de mesurer la
concentration plasmatique de la lutéine
et dela zéaxanthine et le profil des acides
gras des phospholipides du plasma.

La méthode de mesure utilisée permet
d’estimer la densité moyenne du pig-
ment maculaire a 'intérieur de cercles
concentriques, placés au centre de la
rétine (fig. 2). Comme attendu, dans
notre étude, cette densité diminuait
avec I’éloignement du centre, passant,
chezlesjeunes, de 0,57 DU dans les 0,5°
centraux (cercle rouge sur la figure 2)
a 0,15 DU dans les 6 degrés centraux
(cercle vert sur la figure 2), I’essentiel
du pigment maculaire étant présent dans



les 2 degrés centraux de la rétine (voir
graphe de la figure 2). Dans 1’étude
Pimavosa, il n’existait pas de diminu-
tion du pigment maculaire avec I’4ge, les
valeurs étant similaires chez les sujets
jeunes et d’dge moyen. Une légére ten-
dance a ’augmentation avec 1’dge était
méme observée, méme si elle n’atteignait
pas la signification statistique.

Comme attendu, la densité du pigment
maculaire augmentait avec la concentra-
tion plasmatique de lutéine et zéaxan-
thine (tableau I). Le coefficient de
corrélation mesure le degré d’association
de deux parametres. Il vaut 1 lorsque les
deux parametres varient en méme temps,
et 0 lorsque les parameétres varient indé-
pendamment 'un de l’autre. Les coef-
ficients de corrélation entre pigment
maculaire et lutéine et zéaxanthine plas-
matiques variaient ainsi de 0,16 (pigment
moyen dans les 0,5° centraux) a 0,36 (pig-
ment moyen dans les 6° centraux).

Pigment maculaire
et acides gras oméga 3

En accord avec notre hypothese initiale,
la densité du pigment maculaire augmen-
tait également avec le statut en acides
gras oméga 3 des phospholipides plas-
matiques (tableau I). Ainsi, la densité
du pigment maculaire montrait une cor-
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FI1G. 2: Mesure de la densité du pigment maculaire par la technique du HRA modifié. Le pigment apparait
comme une tache lumineuse, dont la densité optique est déterminée en fonction de la position du cercle
rouge, et représenté, en fonction de 1'éloignement de centre, sur la courbe de gauche.

rélation d’environ 0,20 avec les oméga 3
totaux des phospholipides plasmatiques,
quelle que soit 'excentricité. Parmi les
différents oméga 3, nous n’observions
aucune corrélation de 1’acide alpha-
linolénique avec le pigment maculaire
(r=0,003, p =0,97). Parmi les oméga 3 a
longue chaine, le DPA était particuliéere-
ment fortement associé au pigment macu-
laire, avec des corrélations de 1’ordre de
0,30, égalant ou dépassant les corrélations
observées pour la lutéine et la zéaxan-
thine. LEPA était, également, significa-
tivement associé au pigment maculaire,

DPM DPM DPM DPM

dans les o0.5° dans les1° dans les 2° dans les 6°
Lutéine + Zéaxanthine 0.16 (0.1) 0.26 (0.01) 0.33 (0.001) 0.36 (0.0005)
Lutéine 0.16 (0.1) 0.25 (0.01) 0.32 (0.001) 0.35 (0.0006)
Zéaxanthine 0.15 (0.1) 0.24 (0.02) 0.29 (0.005) 0.30 (0.003)
Acides gras oméga 3
Totaux 0.19 (0.04) 0.21(0.03) 0.20 (0.04) 0.22 (0.02)
ALA 0.0035 (0.97) | -0.0011(0.99) -0.00074 0.0016 (0.98)

(0.99)

Oméga 3 a longue chaine
Totaux 0.20 (0.04) 0.22 (0.02) 0.20 (0.04) 0.22 (0.02)
EPA 0.18 (0.06) 0.21(0.04) 0.20 (0.04) 0.21(0.03)
DPA 0.33 (0.0006) | 0.32(0.0007) | 0.30(0.002) 0.31(0.001)
DHA 0.13 (0.18) 0.14 (0.16) 0.12 (0.23) 0.14 (0.14)

TABLEAU |: Corrélation de la densité du pigment maculaire (DPM) avec les concentrations plasmatiques

de lutéine, zéaxanthine et acides gras oméga 3 (coefficient de corrélation [p]).

avec des corrélations de 1’ordre de 0,20,
tandis que les corrélations avec le DHA
n’atteignaient pas la signification statis-
tique. Enfin, bien qu’étant associés a la
densité rétinienne du pigment maculaire,
aucun acide gras des phospholipides
plasmatiques n’était significativement
associé a la concentration plasmatique
de lutéine ou de zéaxanthine.

Notre étude a donc permis de confirmer
la corrélation de la densité du pigment
maculaire avec les concentrations plas-
matiques de lutéine et zéaxanthine. Bien
qu’il existe des systémes de transport
actif de ces composés vers la rétine, la
densité du pigment maculaire est donc
al’évidence dépendante du statut nutri-
tionnel en ces composés. Il a par ailleurs
été démontré qu'une augmentation des
apports en lutéine et zéaxanthine (par
modification des habitudes alimentaires
ou utilisation de compléments alimen-
taires) permet d’augmenter la densité du
pigment maculaire.

De plus, dans notre étude, la densité du
pigment maculaire était significative-
ment associée au statut plasmatique en
oméga 3 et, en particulier, en oméga 3 a
longue chaine (notamment le DPA). Les
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E—) Le pigment maculaire est constitué de deux caroténoides d’origine
alimentaire: la lutéine et la zéaxanthine.

[:—) Le métabolisme des caroténoides, qui sont des molécules liposolubles,
est fortement intriqué a celui des lipides.

E—) L'étude Pimavosa montre que la densité du pigment maculaire est corrélée
non seulement aux concentrations plasmatiques de lutéine et zéaxanthine,
mais également a la concentration plasmatique en acides gras oméga 3.

[[=> Ces résultats suggerent que les acides gras oméga 3 pourraient agir
en synergie avec la lutéine et la zéaxanthine dans I'accumulation du

pigment maculaire.

mécanismes sous-jacents a cette associa-
tion restent encore a élucider, et pourraient
faire intervenir une modulation du trans-
port gastro-intestinal de la lutéine et de la
zéaxanthine, de leur intégration au sein
des lipoprotéines, ou de leur accumula-
tion trés sélective dans la zone maculaire
delarétine. Nous pensons que la premiére
hypothése aurait impliqué une corrélation
entre les statuts plasmatiques en oméga 3
et en lutéine et zéaxanthine, ce qui n’était
pas le cas dans notre étude. Les deux
autres hypotheses semblent possibles,
puisque la supplémentation en oméga 3 a
des effets bien connus surla distribution et
la composition des lipoprotéines, et qu’il
est possible que les oméga 3 aient des effets
surles transporteursrétiniens de la lutéine
et de la zéaxanthine [13].

Le role spécifique du DPA, qui appa-
raft plus fortement associé au pigment
maculaire que le DHA et 'EPA, reste a
confirmer et a élucider. Alors quele DHA
estun acide gras majeur de larétine, otil
exerce des fonctions structurelles, fonc-
tionnelles et protectrices [6], le DPA est
le deuxiéme oméga 3 majeur de larétine,
tandis que I’EPA est peu concentré. De
plus,le DPA semble étre le précurseur des
acides gras a trés longue chaine, dont la
synthése n’existe, chez les mammiferes,
que dans certains organes (cerveau,
rétine, testicules, thymus). Le role exact
de ces acides gras a trés longue chaine

est mal connu, mais une mutation dans
I'une des enzymes de cette voie de syn-
these (géne ELOVLA4) est a l'origine de la
maladie de Stargardt, une maladie macu-
laire touchant des sujets jeunes [14]. Une
diminution du DHA, du DPA et de cer-
tains acides gras a trés longue chaine a
également été rapportée dans larétine de
personnes atteintes de DMLA [15].

Conclusion

Notre étude suggere que les acides gras
oméga 3 pourraient agir en synergie
avec la lutéine et la zéaxanthine pour
I’accumulation du pigment maculaire.
Ceci pourrait représenter un nouvel
effet bénéfique des acides gras oméga 3
pour la santé oculaire et représenter un
argument de plus pour une supplémen-
tation conjointe en lutéine, zéaxanthine
et acides gras oméga 3, telle qu’elle est
actuellement testée dans1’étude AREDS2.
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