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RÉSUMÉ : La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est la première cause de déficience 

visuelle chez les patients de plus de 65 ans et la prévalence devrait augmenter d’ici 2040. Son évo-

lution peut mener à une forme atrophique ou néovasculaire. Des études récentes suggèrent un lien 

entre le microbiote intestinal et la DMLA via un axe intestin-rétine, où un déséquilibre du microbiote 

(dysbiose) favorise l’inflammation et la progression de la maladie.

L’alimentation modifie le microbiote et joue également un rôle clé dans la DMLA. En effet, un régime 

méditerranéen pourrait réduire les risques, tandis qu’un régime obésogène les accroît. Des nutri-

ments comme les omégas 3 et les antioxydants influencent aussi le microbiote et pourraient protéger 

contre la DMLA.

Enfin, des études montrent des différences dans la composition bactérienne des patients atteints, 

ainsi que des polymorphismes génétiques, notamment du facteur H du complément, qui sont liés à la 

DMLA et au microbiote.
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Microbiote et DMLA : 

un lien plus que complexe

L
a dégénérescence maculaire liée à 

l’âge (DMLA), maladie chronique 

et dégénérative, est la première 

cause de déficience visuelle chez les 

personnes âgées de 65 ans et plus dans 

les pays industrialisés. Les projections 

mondiales, pour 2040, prévoient un 

doublement de sa prévalence avec 14,9 à 

21,5 millions de cas pour la DMLA pré-

coce, et 3,9 à 4,8 millions de cas pour la 

DMLA avancée [1].

Le stade précoce de la maladie ou macu-

lopathie liée à l’âge (MLA), est caracté-

risé par la présence de dépôts de déchets 

cellulaires et notamment de lipides non 

digérés entre l’épithélium pigmentaire 

rétinien (EPR) et la choroïde, appelés 

drusen. La maladie peut ensuite évo-

luer vers une forme atrophique, carac-

térisée par une dégénérescence des 

photo récepteurs et de l’EPR, et/ou une 

forme exsudative, caractérisée par la for-

mation de néovaisseaux provenant de 

la choriocapillaire, suscitant un passage 

de liquide et/ou de sang dans et sous la 

rétine. La forme néovasculaire est trai-

tée par injection intravitréenne d’anti- 

VEGF, cependant, aucun traitement 

efficace n’est actuellement disponible 

pour la forme atrophique.

L’approche préventive ainsi que le 

contrôle des facteurs de risque est alors 

un axe essentiel de prise en charge. Bien 

que des facteurs de risque tels que le 

tabagisme, l’obésité, les maladies car-

diovasculaires ainsi que des polymor-

phismes génétiques aient été identifiés, 

sa pathogénie reste mal comprise.

Axe intestin-rétine

Le microbiote intestinal est défini 

comme l’ensemble des micro-orga-

nismes et de leurs entités génétiques qui 

colonisent le tractus gastro- intestinal 

humain. Lorsque la composition est 

équilibrée, il existe une relation de sym-

biose entre l’hôte et le microbiote, main-

tenant l’homéostasie intestinale. Ainsi, 
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le microbiote est impliqué dans des fonc-

tions essentielles comme le métabolisme 

des nutriments, l’inhibition d’agents 

pathogènes et la régulation immunitaire.

 

Depuis quelques années, notre équipe 

(laboratoire Œil, signalisation et nutri-

tion de l’INRAE de Dijon) s’intéresse 

aux conséquences systémiques d’une 

dérégulation du microbiote intestinal, 

appelée dysbiose. Cette dysbiose peut 

provoquer l’apparition et l’évolution de 

diverses pathologies systémiques : mala-

dies métaboliques, stéatose hépatique, 

maladies cardiovasculaires ou neuro-

logiques… Elle peut également susciter 

des pathologies oculaires. L’homéostasie 

intestinale semble essentielle pour main-

tenir un niveau d’inflammation non 

pathologique.

Lorsque la composition du microbiote 

et le rapport de diverses bactéries sont 

modifiés, l’intégrité de la couche épithé-

liale intestinale est altérée. Elle laisse 

ainsi passer dans la circulation san-

guine des molécules responsables d’une 

inflammation de bas grade, d’une modi-

fication de l’architecture des lipides réti-

niens, d’une altération de l’angiogenèse 

et du renouvellement cellulaire rétinien 

retrouvés dans diverses maladies ocu-

laires inflammatoires, telles que l’uvéite, 

la rétinopathie diabétique et la DMLA 

soutenant le concept d’un axe “intestin- 

rétine” (fig. 1) [2].

Alimentation, microbiote 
et DMLA

Le surpoids et l’obésité font partie des 

facteurs de risque de DMLA. En effet, il a 

été mis en évidence qu’un régime médi-

terranéen pouvait diminuer le risque de 

DMLA de 41 % [3], alors qu’une étude 

publiée en 2023 dans Science montre 

qu’un régime obésogène pourrait pertur-

ber l’architecture de l’ADN des cellules 

inflammatoires de l’œil, contribuant 

ainsi au développement de la DMLA [4].

L’alimentation et l’obésité influencent 

également la composition du micro-

biote intestinal : des études montrent 

une diminution de l’abondance des 

Bacteroidetes et une augmentation pro-

portionnelle de Firmicutes chez des sou-

ris obèses ou chez des souris sauvages 

soumises à un régime obésogène [5, 6]. 

De plus, un régime riche en sucres ou en 

graisses, la consommation d’édulcorants 

et un régime pauvre en fibres entraînent 

une augmentation de la perméabilité 

épithéliale intestinale, responsable du 

passage de métabolites et de lipopoly-

saccharides entraînant une obésité, une 

résistance à l’insuline et des maladies 

métaboliques [7]. Comme un cercle 

vicieux, un rôle central est également 

attribué au microbiote dans l’apparition 

de l’obésité et des maladies métabo-

liques. Dans l’étude de Rabot et al., les 

souris C57BL/6J sans germe, c’est-à-dire 

sans microbiote intestinal soumis à un 

régime riche en graisses, ne présentent ni 

prise de poids, ni hypercholestérolémie, 

ni intolérance à l’insuline en comparai-

son avec les souris de type sauvage [8].

Afin de relier au mieux le rôle du micro-

biote soumis à un régime alimentaire 

riche en graisses dans la DMLA, l’équipe 

d’Andriessen et al. a soumis des souris 

C57BL/6J sans germe à un régime ali-

mentaire équilibré ou à un régime riche 

en matières grasses, puis les souris ont 
Fig. 1 : Axe microbiote-intestin-rétine. Influence du microbiote sur l’intégration des lipides, l’inflammation, 

l’angiogenèse et le renouvellement cellulaire rétinien. D’après Bringer et al.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogen
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été soumises à un modèle de photocoa-

gulation induite par laser, où la perfora-

tion de la membrane de Bruch initie le 

développement de néovaisseaux choroï-

diens (modèle de DMLA néovasculaire). 

Les auteurs ont montré une augmenta-

tion significative de 60 % de la taille des 

néovaisseaux chorio-rétiniens chez les 

souris nourries au régime obésogène en 

comparaison avec le régime équilibré [9].

Pour prévenir l’impact de notre mode 

de vie sur la DMLA, l’étude AREDS2 a 

montré qu’une supplémentation orale 

en vitamines C et E et en minéraux anti-

oxydants, notamment en zinc, en luté-

ine/zéaxanthine et en acides gras oméga 

3, pouvait réduire le risque de dévelop-

per une DMLA avancée [10]. Bien que les 

mécanismes de protection de ces compo-

sés ne soient pas complètement compris, 

leur interconnexion avec le microbiote 

intestinal ne fait aucun doute.

Des études récentes ont exploré l’impact 

de la vitamine C, de la vitamine E et du 

zinc sur le microbiote intestinal, révé-

lant des effets significatifs sur sa com-

position et son activité métabolique. 

Connues pour leurs propriétés antioxy-

dantes, la vitamine C et la vitamine E 

influencent positivement le microbiote 

intestinal. Des recherches indiquent 

qu’une supplémentation en vitamine C 

et E peut augmenter l’abondance de cer-

tains phyla bactériens bénéfiques [11].

D’un autre côté, les oméga 3, et notam-

ment l’acide docosahexaénoïque, sont 

connus pour leur importance dans la 

rétine et leur rôle protecteur dans la 

DMLA [12]. Mais les oméga 3 peuvent 

exercer également une action positive en 

inversant la composition du microbiote, 

en augmentant la production de compo-

sés anti-inflammatoires et en aidant à 

maintenir l’intégrité de la paroi intesti-

nale [13]. L’équipe de Lapaquette et al. a 

observé, dans un modèle murin, qu’une 

supplémentation en Lactobacillus hel-

veticus souche VEL12193 – une bacté-

rie notamment utilisée dans l’affinage 

du comté – pouvait non seulement 

moduler la composition du microbiote 

intestinal, mais aussi influencer le pro-

fil lipidique de la rétine. Cette modula-

tion se traduit par une diminution des 

acides gras saturés et mono-insaturés, 

au profit d’une augmentation des acides 

gras polyinsaturés à longue chaîne de la 

famille des oméga 3 et oméga 6 [14]. De 

plus, certaines études montrent qu’une 

supplémentation en oméga 3 pourrait 

diminuer l’inflammation induite par les 

lipopolysaccharides [15, 16]. Il semble 

donc que cibler le microbiote intestinal 

par des changements alimentaires pour-

rait être bénéfique dans la DMLA.

Dysbiose et DMLA

Bien que le microbiote intestinal soit 

composé de nombreux phyla, les quatre 

majoritaires sont les Firmicutes (princi-

palement Gram positif), les Bacteroidetes 

(principalement Gram négatif), les 

Actinobacteria et les Proteobacteria. 

Ces dernières années, plusieurs études 

ont montré que les populations bacté-

riennes des patients atteints de DMLA 

étaient différentes de celles de témoins 

sains. Lin et ses collègues ont retrouvé 

une abondance accrue de Prevotella, 

Holdemanella, Desulfovibrio, mais 

une réduction de l’abondance de 

Oscillospira, Blautia et Dorea chez les 

sujets atteints de DMLA par rapport aux 

sujets témoins [17].

Il a été montré que les bactéries type 

Prevotella stimulent l’inflammation 

des muqueuses et la réponse immuni-

taire des lymphocytes T auxiliaires de 

type 17 [18], tout comme Desulfovibrio 

entraîne chez des souris exemptes de 

germe une altération de l’architecture 

colique par activation de la réponse 

immunitaire [19].

En 2020, l’équipe de Zysset-Burri et al. 

a réalisé une analyse métagénomique 

de 57 patients atteints de DMLA exsu-

dative et de 58 témoins sains. Elle a 

retrouvé une abondance plus importante 

de la classe Negativicutes chez les sujets 

atteints, alors que le genre Oscillibacter 

et l’espèce Bacteroides présentaient une 

prévalence significativement plus élevée 

chez les témoins. De plus, les patients 

atteints de DMLA présentaient une 

augmentation du rapport Firmicutes/

Bacteroides comme les souris obèses 

ou soumises à un régime obésogène [20]. 

Parmi l’espèce Firmicutes se trouve 

notamment la classe Clostridia, asso-

ciée à un risque accru de DMLA dans 

une autre étude [21]. Ces différentes 

études montrent que la composition du 

microbiote pourrait jouer un rôle dans le 

développement de la DMLA.

Inflammation, microbiote 
et rétine

La dysbiose du microbiote intestinal 

contribue à l’établissement et au ren-

forcement d’un environnement inflam-

matoire favorisant le développement de 

la DMLA. Une étude a permis de mieux 

comprendre la relation entre microbiote, 

rétine et inflammation. L’équipe a effec-

tué un séquençage d’ARN à haut débit 

de la rétine de souris sans germe, c’est-

à-dire sans microbiote intestinal, et de 

souris sans pathogène spécifique, puis 

a induit une néovascularisation choroï-

dienne par laser. On retrouve 660 gènes 

exprimés différentiellement entre les 

deux populations, notamment des gènes 

impliqués dans la régulation de l’an-

giogenèse, l’activité des récepteurs aux 

cytokines et la réponse inflammatoire. 

Les souris du groupe sans germe avaient 

une diminution significative de la taille 

des lésions néovasculaires induites et 

de l’infiltration microgliale autour du 

néovaisseau par rapport au groupe clas-

sique. Ces résultats permettent de mieux 

appréhender le lien intestin-rétine dans 

la DMLA [22].

Le système du complément semble éga-

lement jouer un rôle important dans le 

lien qui unit le microbiote et la rétine. 

Les polymorphismes du facteur H du 

complément (complement factor H, 

CFH), et plus particulièrement le poly-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dysbiosis
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morphisme Y402H, sont des facteurs de 

risque connus de DMLA [23]. L’équipe 

de Zysset-Burri et al. s’est penchée sur 

l’interdépendance entre ces polymor-

phismes génétiques et les altérations 

du microbiote pouvant conduire au 

développement de la DMLA. Dans 

cette étude, la classe des Negativicutes 

a été identifiée comme un biomarqueur 

potentiel de la DMLA et, de plus, était 

corrélée positivement avec le CFH. Alors 

que la classe Bacteroides était considérée 

comme protectrice et corrélée négative-

ment avec le CFH [20].

En ce qui concerne l’immunité adapta-

tive, l’équipe d’Andriessen et al. a exa-

miné comment le microbiote intestinal 

affecte l’angiogenèse pathologique dans 

la néovascularisation choroïdienne 

induite par l’obésité. Ils ont montré que 

l’altération de la perméabilité intes-

tinale par un régime riche en graisse 

était responsable d’une inflammation 

systémique de bas grade, caractérisée 

par une production élevée de cytokines 

inflammatoires telles que l’IL-6, l’IL-1β, 

le TNFα et le VEGF-A [9]. Plusieurs 

études récentes montrent que le micro-

biote intestinal influence de manière 

significative la modulation des cellules 

Th17 qui semblent jouer un rôle dans le 

développement de maladies oculaires 

inflammatoires telles que l’uvéite et le 

glaucome [24, 25]. Ce mécanisme est 

encore peu étudié dans la DMLA mais 

pourrait être une autre voie d’explora-

tion intéressante.

Il a été démontré qu’une altération du 

microbiote pouvait entraîner le passage 

de lipopolysaccharides (LPS), molé-

cules pro-inflammatoires provenant 

de la paroi des bactéries Gram négatif, 

appelés également endotoxines. Ces 

molécules entraînent une inflamma-

tion de bas grade par activation de la 

voie du toll-like-receptor 4 [26]. Une 

étude prospective récente a retrouvé 

une association entre l’augmentation de 

ces molécules et l’incidence de la DMLA 

précoce [27].

Notre équipe a également réalisé 

une étude préliminaire qui a inclus 

102 patients atteints de DMLA et 

102 témoins sains. Après analyses 

multi variées, les patients atteints de 

DMLA présentaient une augmentation 

significative du taux de lipopolysaccha-

ride (LPS) plasmatiques en comparai-

son avec les témoins sains. En outre, 

plusieurs études in vitro ont examiné 

l’effet des endotoxines sur les cellules 

de l’épithélium pigmentaire rétinien. 

Partant du principe que l’inflamma-

tion et l’expression élevée de la proté-

ine HTRA1 sont des facteurs de risque 

connus pour la DMLA, Pan et ses colla-

borateurs ont montré que l’inflammation 

induite par le LPS augmente l’expression 

de la sérine protéase HTRA1, du facteur 

NF-κB et de la protéine-p65 dans des 

cellules de l’épithélium pigmentaire 

rétinien 19 (ARPE-19) [28].

Feng et al. ont également rapporté que 

le prétraitement intravitréen aux LPS 

accélérait la formation de néovaisseaux 

choroïdiens dans un modèle murin de 

DMLA néovasculaire en augmentant 

l’expression des récepteurs 4 et 7 des 

chimiokines CXC dans les cellules 

endothéliales de la choroïde et de la 

rétine [29]. Ainsi, les LPS semblent acti-

ver les voies de signalisation inflamma-

toires impliquées dans la destruction 

des cellules de l’EPR et la formation de 

néovaisseau choroïdien.

Conclusion

Les arguments en faveur d’un axe 

intestin- rétine dans la DMLA s’étof-

fent sur plusieurs thèmes de recherche 

depuis quelques années. Même si toutes 

les voies métaboliques et les impacts 

entre tous ces facteurs ne sont pas encore 

totalement élucidés, ils sont parfaite-

ment résumés dans la revue de la littéra-

ture développée par l’équipe de Bringer 

et al. publiée en 2022 [2].
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