Acides gras oméga 3 et pigment maculaire :

I’étude Pimavosa

La dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) représente la principale cause de cécité dans les pays
industrialisés. En France, 12 % des personnes entre 65 et 75 ans en sont atteints. Avec le vieillissement de
la population, ce nombre devrait étre multiplié par 3 d'ici a 25 ans. Il s'agit d'une altération acquise, non

héréditaire, non inflammatoire, de la macula.

La macula est constituée d’'un pigment, ou xanthophylle, qui protége les photorécepteurs des lésions
causées par les effets de la photo-oxydation. Il pourrait notamment protéger contre la DMLA. Ce pigment est
composé exclusivement de deux caroténoides : la lutéine et la zéaxanthine, provenant de 'alimentation. Les
auteurs ont montré que la densité du pigment maculaire est associée aux concentrations plasmatiques non
seulement de lutéine et zéaxanthine, mais également des acides gras oméga 3 a longue chaine (hotamment
EPA et DPA), suggérant une action synergique de ces nutriments dans Uaccumulation du pigment maculaire

et la protection contre la DMLA.

Cécile Delcourt "2, Marie-Noélle Delyfer!" 23, Benjamin Buaud ¥, Marie-Bénédicte Rougier®,
Wolfgang Schilch ), Stéphane Ethéve ), Carole Vaysse ', Nicole Combe “, Mélanie Le Goff %,
Ute Wolf-Schnurrbusch ), Sebastian Wolf ', Jean-Francois Korobelnik "2 3.

LE PIGMENT MACULAIRE

La macula constitue la zone centrale de la rétine. Bien qu’elle
ne représente que 2 a 3 % de sa surface, elle transmet
90 % des informations visuelles au cerveau (Figure 1).
Le pigment maculaire ou xanthophylle est un pigment
présent uniqguement au niveau de l'aire maculaire ou il
protége les photorécepteurs des lésions causées par les
effets de photo-oxydation de la lumiére bleue. Ce pigment
est composeé exclusivement de deux caroténoides : la lutéine
et la zéaxanthine!. Les apports en lutéine et en zéaxanthine
sont uniguement alimentaires, la lutéine et la zéaxanthine
n'étant pas produites de maniére endogéne. Une altération
de la densité et/ou de la qualité du pigment maculaire est
suspectée de jouer un role dans lapparition et évolution
de certaines affections maculaires, notamment liées au
vieillissement.

La Dégénérescence Maculaire Liée a l'Age, ou DMLA,
représente la premiére cause de cécité et de malvoyance
chez les personnes de plus de 50 ans dans les pays
industrialisés™. En France, la DMLA touche environ
600 000 personnes et ce chiffre, en raison notamment de
'augmentation de l'espérance de vie, devrait continuer a
augmenter®l, | a prise en charge thérapeutique actuelle
ne permet, au mieux, que de stabiliser des lésions
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neurosensorielles, soulignant ainsi l'intérét d'une
neuroprotection des photorécepteurs maculaires avant
lapparition des lésions neurologiques définitives. L'étude
francaise POLA (Pathologies Oculaires Liées a lAge), conduite
par le Dr. Cécile Delcourt (Inserm U897, ISPED, Bordeaux),
a été lune des premieres, a léchelon international, a montrer
une corrélation entre une faible concentration plasmatique
en lutéine et zéaxanthine et la DMLA, établissant ainsi le role
essentiel de lalimentation dans la prévention des lésions
maculaires.

FIGURE 1 : Schéma de I'eeil
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Les techniques de quantification du pigment maculaire in
vivo disponibles a ce jour sont au nombre de trois : deux
dépendent de la participation active du volontaire et sont
donc subjectives (photométrie flicker et spectrométrie
Raman), la troisieme, la photométrie en fluorescence,
est la seule « volontaire-indépendante » et, de ce fait,
objective. Cette derniere technique a été mise au point par
léquipe du Pr. Sebastian Wolf de Berne (Suisse). Lappareil
(« HRA-modifié ») permet, de maniére simple et non
invasive, de mesurer une différence d'intensité entre le rayon
lumineux de longueur d’onde connue émis par la source
(488 ou 514 nm) et celle du rayon réfléchi par le pigment
maculaire. La différence entre les deux donne de maniére
quantitative la densité du pigment maculaire™.

Grace a cette technologie innovante, nous avons mené
l'étude Pimavosa (Pigment Maculaire chez le Volontaire
Sain), dont lobjectif principal était la description de la densité
du pigment maculaire et de rechercher des associations
avec le statut nutritionnel et le mode de vie. Cette étude était
menée par le CHU de Bordeaux (investigateur principal :
Marie-Noélle Delyfer, co-investigateurs : Jean-Francois
Korobelnik, Marie-Bénédicte Rougier). Elle a, en outre, recu
le soutien de Ulnstitut Carnot Lisa (Lipides pour lIndustrie
et la Santé), pour un volet portant spécifiquement sur les
associations entre pigment maculaire et statut plasmatique
en omeéga 3. En effet, la lutéine et la zéaxanthine étant des
composeés liposolubles, leur métabolisme est fortement
intriqué a celui des lipides!®. Les acides gras oméga 3,
et en particulier le DHA, sont des composants importants de
la rétine. Ils représentent plus de 50 % des acides gras des
segments externes des photorécepteurs™. Quelques études
récentes suggerent qu'un apport important en oméga 3
pourrait favoriser laccumulation rétinienne de la lutéine et
de la zéaxanthine et ainsi augmenter la densité du pigment
maculaire en son centre®*1,

LETUDE PIMAVOSA

Cette étude observationnelle a été menée chez le volontaire
sain issu du Sud-Ouest de la France, et 4gé de 20 a 60 ans.
Aucun traitement n’était administré. Le nombre attendu
de volontaires sains était de 110 (55 4gés de 20 a 39 ans et
55 3gés de 40 a 60 ans). Pour chaque volontaire, la densité
du pigment maculaire a été mesurée a chaque ceil par
la méthode du HRA-modifié. 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 tension artérielle, était également réalisé.

Enfin, un prélévement sanguin a jeun a été réalisé. Outre
la mesure de la concentration plasmatique de la glycémie
et des concentrations plasmatiques de triglycérides,
cholestérol total et HDL, ce prélevement a permis de
mesurer la concentration plasmatique de lutéine et
zéaxanthine [mesures réalisées a DSM Nutritional Products,
sous la responsabilité de Wolfgang Schalch et Stephane
Ethéve) et le profil des acides gras des phospholipides du
plasma (mesures réalisées a lITERG sous la responsabilité
de Benjamin Buaud, Carole Vaysse et Nicole Combe). Apres
extraction des lipides plasmatiques, les phospholipides
étaient isolés par chromatographie sur couche mince et
les esters méthyliques d'acides gras étaient préparés par
transméthylation puis analysés en chromatographie phase
gazeuse. La méthodologie et les analyses statistiques
de cette étude étaient assurée par Inserm U897 (Cécile
Delcourt, Mélanie Le Goff, Pascale Barberger-Gateau).
Les résultats de cette étude ont été publiés en 201109 et
sont exposés ci-dessous.

PIGMENT MACULAIRE ET OMEGA 3
PLASMATIQUES

La méthode du HRA-modifié permet d’estimer la densité
du pigment maculaire a lintérieur de cercles concentriques,
centrés sur le centre de la rétine (Figure 2. Comme attendu,
dans notre étude, cette densité diminuait avec l'éloignement
du centre, passant, chez les jeunes, de 0,57 DU (Density
Units) dans les 0,5 degrés centraux [cercle rouge sur la
Figure 2)a 0,15 DU dans les 6 degrés centraux (cercle vert
sur la Figure 2], Uessentiel du pigment maculaire étant
présent dans les 2 degrés centraux de la rétine (voir graphe
de la Figure 2). Dans ['étude Pimavosa, il n'existait pas de
diminution du pigment maculaire avec [age, les valeurs étant
similaires chez les sujets jeunes et d'age moyen. Une légére
tendance a laugmentation avec [age était méme observée,
méme si elle n'atteignait pas la signification statistique.

Comme attendu, la densité du pigment maculaire
augmentait avec la concentration plasmatique de lutéine et
zéaxanthine. Les coefficients de corrélation entre pigment
maculaire et lutéine et zéaxanthine plasmatiques variaient
ainsi de 0,16 (pigment moyen dans les 0,5 degrés centraux)
a 0,36 [pigment moyen dans les 6 degrés centraux).
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FIGURE 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 I'éloignement de centre,

sur la courbe de gauche.
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Enaccord avec notre hypothese initiale, la densité du pigment
maculaire augmentait également avec le statut en acides
gras oméga 3 des phospholipides plasmatiques. Ainsi,
la densité du pigment maculaire montrait une corrélation
d’environ 0,20 avec la concentration en acides gras oméga 3
totaux des phospholipides plasmatiques, quelle que soit
excentricité. Pris individuellement, des différences ont été
observées parmi les oméga 3. Aucune corrélation entre
lacide alpha-linolénique (18 : 3 n-3] et le pigment maculaire
n'a été mise en évidence (r=0,003, p=0,97). Parmi les
oméga 3 a longue chaine, le DPA (22 : 5 n-3] en particulier
était fortement associé au pigment maculaire, avec un
coefficient de corrélation de lordre de 0,33 (p=0,0006) égalant
ou dépassant les corrélations observées pour la lutéine et la
zéaxanthine (Figure 3, voir page suivante). LEPA (20 : 5 n-3)
était également significativement associé au pigment
maculaire (corrélation de lordre de 0,20), tandis que les
corrélations avec le DHA (22 : 6 n-3) n’atteignaient pas la
signification statistique.

Par ailleurs, nous ne notions pas d'association significative
du pigment maculaire avec les acides gras saturés ou
mono-insaturés des phospholipides plasmatiques.
Par contre, nous observions une diminution du pigment
maculaire pour les niveaux élevés de certains acides gras

Extinction Coefficients: 488nm - 0.781 514nm :0.255  Imagetype: Optical density

oméga 6, tels que l'acide eicosadiénoique (20 : 2 n-6) et
lacide dihomo-gama-linolénique (20 : 3 n-6).

Enfin, bien que les concentrations plasmatiques d'oméga 3
d'une part, de lutéine ou de zéaxanthine d’autre part, aient
montré individuellement une association avec la densité
rétinienne du pigment maculaire, aucun des acides
gras oméga 3 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
plasmatiques de lutéine et zéaxanthine. Bien qu'il existe des
systemes de transport actif de ces composés vers la rétine,
ou ils atteignent 10 000 fois leur concentration sanguine,
la densité du pigment maculaire est donc a l'évidence
dépendante du statut nutritionnel 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 alimentaires)
permet d'augmenter la densité du pigment maculaire" ",

De plus, dans notre étude, la densité du pigment maculaire
était significativement associée au statut plasmatique en
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FIGURE 3 : Densité du pigment maculaire a 1° en fonction du DPA des phospholipides plasmatiques (% des acides gras). Coefficient

de corrélation r=0,33 (p=0,0006).
1 -

0.9 -

o o o o o
-

Pigment maculaire a 1°
o o
[ 28] wr

=
-

o
(=]

0,2 0.4 0.6

oméga 3 et en particulier en oméga 3 a longue chaine
(notamment le DPA). Les mécanismes sous-jacents a cette
association restent encore a élucider, et pourraient faire
intervenir une modulation du transport gastro-intestinal
de la lutéine et de la zéaxanthine, et/ou de leur intégration
au sein des lipoprotéines, et/ou de leur accumulation tres
sélective dans la zone maculaire de la rétine. 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 hypothéses semblent possibles, puisque
la supplémentation en oméga 3 a des effets bien connus
sur la distribution et la composition des lipoprotéines,
et qu'il est possible que les oméga 3 aient des effets sur les
transporteurs rétiniens de la lutéine et de la zéaxanthine!®,
Le role spécifique du DPA, qui apparait plus fortement associé
au pigment maculaire que le DHA et [EPA, reste a confirmer
etaélucider. Alors que le DHA est un acide gras majeur de la
rétine, ou il exerce des fonctions structurelles, fonctionnelles
et protectrices!, le DPA est le deuxieme oméga 3 majeur
de la rétine, tandis que 'EPA est peu concentré. De plus,
le DPA semble étre le précurseur des acides gras a tres
longue chaine (nombre d’atomes de carbone > 22), dont la
synthése n'existe, chez les mammiféres, que dans certains
organes (cerveau, rétine, testicules, thymus). Le role exact de
ces acides gras a tres longue chaine est mal connu, mais une

0.8 1 1.2 1.4 1.6
DPA des phospholipides plasmatiques

mutation dans lune des enzymes de cette voie de synthese
(géne ELOVLA4) est a lorigine de la maladie de Stargardt,
une maladie maculaire touchant des sujets jeunes!”,
Une diminution du DHA, du DPA et de certains acides gras a
tres longue chaine, notamment du 24 : 5 n-3, a également été
rapportée dans la rétine de personnes atteintes de DMLAD®!,

En conclusion, dans l'étude Pimavosa, la densité du pigment
maculaire était associée non seulement a la concentration
plasmatique de lutéine et zéaxanthine mais également a celle
des acides gras oméga 3 a longue chaine (principalement
EPA et DPA] des phospholipides plasmatiques. D'autres
études sont nécessaires pour confirmer ces observations
et élucider les mécanismes sous-jacents. Nos résultats
suggerent que les caroténoides xanthophylles et les acides
gras omeéga 3 pourraient agir de maniere synergique dans
l'accumulation du pigment maculaire. Ceci constitue une
raison supplémentaire pour une supplémentation combinée
en caroténoides et en acides gras oméga 3 pour la protection
contre la DMLA. Une telle supplémentation est actuellement
testée dans le cadre de l'étude américaine « Age-Related
Disease Study » ou AREDS2 (www.areds2.org), grand essai
randomisé, qui apportera en 2013 des éléments importants
sur la réduction éventuelle du risque de DMLA gréace a la
supplémentation en xanthophylles et oméga 3.
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13 septembre 2012

Organisateur : Fonds Francais Alimentation
& Santé

Lieu : Paris, France

Site : http://www.alimentation-sante.org/
evenements/evenements-prochains/

20-24 septembre 2012

Organisateur : Obesity Society
Lieu : San Antonio (Texas), Etats-Unis
Site : http://www.obesity.org

1-3 octobre 2012

Organisateur : APK Inform
Lieu : Istanbul, Turquie
Site : http://www.apk-inform.com/

4-10 octobre 2012

Organisateur : FEBS
Lieu : Vico Equense, Italie
Site : http://febs2012.ibp.cnr.it/

11 octobre 2012

Organisateur : Comité de Liaison
Alimentaire et Nutrition des Pays de la Loire
Lieu : Les Sables d'Olonne, France

Site : http://www.afdn.org

16-17 octobre 2012

Organisateur : Select Biosciences
Lieu : Madrid, Espagne

Site : http://selectbiosciences.com/
conferences/

17-19 octobre 2012

Organisateur : GERLI
Lieu : Paris (Jussieu), France
Site : http://www.gerli.com

20-22 octobre 2012

Organisateur : APSAVD
Lieu : Phuket, Thailande
Site : http://www.apsavd2012.com/

23-26 octobre 2012

Organisateur : Société Francaise de
Diabétologie

Lieu : Gosier, Guadeloupe

Site : http://www.feoden.org/

1-5 Novembre 2012

Organisateur : Biophysical Society
Lieu : Hyderabad, Inde
Site : http://www.biophysics.org/

6 novembre 2012

Organisateur : Cancéropdle Ile de France
Lieu : Paris, France

Site : http://www.canceropole-idf.fr/fr/
cancer-et-nutrition-le-role-des-lipides

7-9 novembre 2012

Organisateur : Working Group for Lipidology,

Vascular Biology & Research
Lieu : El Sokhna, Egypte
Site : http://www.cardiolipid.com/

13 novembre 2012

Organisateur : GLN

Lieu : Paris, France

Site : http://www.sfel.asso.fr/ffr/journees_
du_g_L_n,28.html

13-14 novembre 2012

Organisateur : UMass Food Science
Lieu : University of Massachusetts Amherst
Site : http://www.umass.edu/foodsci/news/

14-15 novembre 2012

Organisateur : EFL
Lieu : Copenhague, Danemark
Site : http://www.eurofedlipid.org

15-16 novembre 2012

Organisateur : Nutritional Lipids Europe
Lieu : Frankfurt, Allemagne

Site : http://www.smartshortcourses.com/
flipids10

22 novembre 2012

Organisateur : CRHN
Lieu : Dijon, France
Site : http://www1.clermont.inra.fr/crnh/

27 novembre 2012

Organisateur : DGF
Lieu : Heidelberg, Allemagne
Site : http://www.dgfett.de/

5-6 décembre 2012

Organisateur : SAN
Lieu : Oran, Algérie
Site : http://www.san-dz.org/

6-8 décembre 2012

Organisateur : Clinical Lipidology
Lieu : Budapest, Hongrie
Site : http://www.clinical-lipidology.com/

12-14 décembre 2012

Organisateur : SFNEP, SFN, AFDN, SFN,
FNAMN, SFBC

Lieu : Lyon, France

Site : http://www.lesjfn.fr/

18 décembre 2012

Organisateur : Fonds Francais Alimentation
& Santé

Lieu : Paris, France

Site : http://www.alimentation-sante.org/
evenements/evenements-prochains/



