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Lipides et rétine 

Bretillon et al. Exp Eye Res 2008  
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C22:6n-3 

Phospholipide 

25-30% chez le rat 

15-20% chez l’Homme 



Analyse LC-MS des phospholipides contenant 
du DHA dans la rétine humaine 

Phosphatidylcholines (LC-MS mode négatif) 
Berdeaux et al. J Chromatogr A 2010 
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Le DHA est associé à l’acide stéarique et à des acides 
gras polyinsaturés à très longue chaîne 

Berdeaux et al. J Chromatogr A 2010 



Voies de biosynthèse des acides gras polyinsaturés 
à très longue chaîne 

Agbaga et al., J Lipid Res 2010 



ELOVL4 est impliqué dans la biosynthèse des 
acides gras polyinsaturés à très longue chaîne 

ELOVL4 Transgene 

GFP Transgene 

cardiomyocytes de rat transfectés avec ELOVL4 et incubés avec l’EPA 

Agbaga et al., PNAS 2008 

Not transduced 

Agbaga et al., J Lipid Res 2010 



Une mutation dans le gène ELOVL4 gene est associée à une 
degénérescence de la rétine chez l’Homme et un défaut 

d’acides gras à très longue chaîne (modèle murin) 

Fond d’œil d’un patient atteint de la 

maladie de Stargardt et présentant 

une mutation dans le gène ELOVL4 

Fond d’œil normal 



QUELLE EST L’ORIGINE DU DHA? 
Le DHA est l’acide gras polyinsaturé majoritaire de la rétine neurosensorielle 



La biosynthèse des acides gras polyinsaturés 
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Mais une  faible efficacité des voies de conversion (<1-2%) 
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Un équilibre entre apport alimentaire et 
recyclage endogène 

Bazan NG, in: Inherited and environmentally induced retinal degenerations, LaVail MM, Anderson RE, 

Hollyfield JG eds 1989 



Les teneurs en DHA du tissu adipeux et circulantes sont 
elles corrélées aux teneurs en DHA de la rétine? 
Peut-on disposer de biomarqueurs du DHA de la rétine? 

Lipid composition of the human eye: are red blood cells a 
good mirror of retinal and optic nerve fatty acids? 2012, in 
press 

Niyazi Acar, Olivier Berdeaux, Stéphane Grégoire, Stéphanie Cabaret, Lucy Martine, Philippe Gain, Gilles Thuret, Catherine P 
Creuzot-Garcher, Alain M Bron, and Lionel Bretillon 
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Bretillon et al. Exp Eye Res 2008 

Acar et al. PLoS ONE 2012 in press 

Pas d’association entre DHA du tissu adipeux ou des globules rouges et DHA de la rétine 



Au contraire d’autres acides gras typiquement alimentaires comme l’acide linoléique 

Bretillon et al. Exp Eye Res 2008 



Les esters de cholestérol participeraient à l’apport en 
acides gras (acide linoléique et DHA) vers la rétine 

Epith 
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Bretillon et al. Exp Eye Res 2008 



Certaines espèces moléculaires des globules rouges sont 
corrélées aux teneurs en DHA et acides gras à très longue chaîne 

dans la rétine 

Acar et al. PLoS ONE 2012 in press 



Acar et al. PLoS ONE, 2012 in press 



CONSÉQUENCES ET INTÉRÊT? 

• En conditions d’alimentation a priori sans supplémentation, le DHA alimentaire 
ne participe que très marginalement aux teneurs en DHA de la rétine.  

• D’autres marqueurs circulants ont été identifiés pour être le reflet des teneurs 
en DHA de la rétine 



Oméga 3 et prévention de la Dégénérescence 
Maculaire Liée à l’Âge (DMLA) 
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Une pathologie multifactorielle dont le premier facteur de risque est l’âge 



Les maculopathies liées à l’âge 

Dégénérescence de l’épithélium pigmentaire rétinien 
et des photorecepteurs 

Accumulation de débris cellulaires et 
métaboliques 



Fond d’oeil normal Drüsen 

Des maculopathies aux formes sévères de la DMLA 

Critères : 
- Drüsen 
 Taille: <63µm – 63-125µm – >125µm 
 Surface couverte 
 Affection d’un œil ou des 2 
- Anomalies pigmentaires affectant un œil ou les 2 
- Atrophie géographique 
- Néovascularisation 

4 stades : de la 
maculopathie à la DMLA 

Hémorrhagie 

Néovascularisation 
fovéolaire 

Exsudat 

DMLA exsudative Atrophie géographique 



Consommation de poisson, d’oméga 3 et DMLA 
Méta-analyse (7 bases de données, 88 974 personnes incluant 3204 DMLA) 

w3 et DMLA avancée 

Poisson et DMLA précoce Poisson et DMLA avancée 

Chong et al. Arch Ophthalmol 2008 



2 portions de poisson par semaine prévient la DMLA 

Seddon et al. Arch Ophthalmol 2007 



… et ce d’autant plus que l’apport en acide linoléique est faible 

Seddon et al. Arch Ophthalmol 2007 



QUELS SONT LES EFFETS D’UNE 
SUPPLÉMENTATION A LONG TERME EN DHA 
SUR LA RÉTINE? 

• La consommation d’oméga 3 est associée à la prévention de la DMLA 

• Il est peu probable que le mécanisme de cette prévention passe par 
l’incorporation du DHA dans la rétine 



Etude nutritionnelle 

Augmenter la consommation des w3, diminuer l’acide linoléique w6 
(AREDS, Blue Mountain Eye Study) 

gestation 

lactation 

10 semaines 

Simon et al. Exp Eye Res 2011 
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Incorporation des w3 dans la rétine 

Simon et al. Exp Eye Res 2011 
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Incorporation des w3 dans l’épithélium pigmentaire 

Simon et al. Exp Eye Res 2011 
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Expression des gènes dans la rétine 

→ Activation de l’expression des gènes du métabolisme des lipides (de l’homéostasie de la 

rétine) 

Simon et al. Exp Eye Res 2011 
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L’abrogation de l’expression du LDLR mime les effets du 
vieillissement sur la rétine 

Accumulation de lipides (dont cholestérol) 

Bretillon et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2008 

Fundus 

(cSLO 488nm) 

Diminution de la fonction de la rétine 

control 

apoB100,LDLR-/- 

Marquage des esters de cholestérol 

(filipin, 350/420nm) 



Conclusions 

• Le DHA est l’acide gras polyinsaturé majeur de la rétine 

• Le DHA alimentaire (circulant et stocké dans le tissu adipeux) 
ne contribue que très marginalement aux teneurs en DHA de 
la rétine 

• La consommation en oméga 3 est associée à la prévention du 
vieillissement de la rétine et de la DMLA, principale cause de 
malvoyance chez les plus de 50 ans dans les pays occidentaux 

• Les mécanismes de cette prévention sont peu connus : 
– Métabolites, 

– Modulation de l’expression de gènes,  

– Incorporation dans la rétine (la diminution de l’apport en w6 
potentialise l’incorporation des w3 dans la rétine) 
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