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Résumé en francgais

Outre ses effets sur le systéme visuel classique permettant la formation des images, la
lumiére agit sur plusieurs fonctions « non-visuelles ». Celles-ci incluent la constriction
pupillaire, la température corporelle, la sécrétion hormonale, le cycle veille-sommeil, la
vigilance et les performances cognitives. Les fonctions non-visuelles sont préférentiellement
sensibles aux lumiéres a longueurs d’ondes courtes (lumiere bleue) en comparaison aux
longueurs d’ondes plus longues (lumiére verte). Il est proposé que le vieillissement
s’accompagne d’une diminution de la sensibilit¢ des fonctions non-visuelles a la lumicre.
Cette recherche vise a évaluer les effets de 1’age sur la constriction pupillaire et la sensibilité
cérébrale a la lumiére lors de I’exécution de tache cognitive. Deux groupes de sujets, 16 jeunes
(18-30 ans) et 14 agés (55-70 ans), ont suivis un protocole de pupillométrie visant a mesurer la
dynamique pupillaire lors d’exposition a des lumicres bleues et vertes monochromatiques de
trois intensités différentes. Les résultats ont montré davantage de constriction en bleu qu’en
vert et des effets plus importants suivant I’augmentation de 1’intensité lumineuse. Nos résultats
ne montrent cependant pas de différence d’age sur la constriction pupillaire a la lumiere
suggérant la préservation de cette réponse non-visuelle. Dans un deuxiéme temps, les mémes
sujets ont exécuté une tiche cognitive en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRMY) tandis qu’ils étaient maintenus dans la noirceur, ou exposés a des lumicres bleues. Les
résultats ont montré une diminution des effets de la lumiére avec I’age dans le thalamus,
I’amygdale, I’insula et 1’aire ventrale tegmentale, régions engagées dans la vigilance,
I’attention et les processus émotionnels. Les modifications qui s’operent sur les différentes
fonctions non-visuelles avec I’age ne semblent pas homogenes. Ces résultats corroborent les
évidences animales qui montrent différents seuils de sensibilités a la lumiere et la présence de
réseaux neuronaux partiellement indépendants pour les diverses réponses non-visuelles. De
plus, ils sont les premiers a démontrer que les effets neuronaux stimulants de la lumiere bleue
sur la cognition sont diminués avec 1’age. Les recherches devront évaluer si cette diminution
de sensibilité¢ influence les performances cognitives au cours du vieillissement. Enfin, un
raffinement de nos connaissances permettra de mieux adapter 1’environnement lumineux avec
I’age.
Mots clés : lumiere, réponses non-visuelles, constriction pupillaire, sensibilité cérébrale,

vigilance, cognition, vieillissement



Résume en Anglais

Notwithstanding its effects on the classic visual system allowing image formation, light acts
upon several «non-visual» functions including body temperature, hormonal secretions, sleep-
wake cycle, alertness and cognitive performances. Results have shown that non-visual
functions are maximally sensitive to blue wavelength (460-480nm), in comparison the longer
light wavelengths (i.e. green: 550nm). Changes as to the sensitivity of these responses during
the aging process were reported. In our research project, two groups of subjects, 16 young (18-
30) and 14 older (55-70), followed a pupillometry protocol in order to measure the pupillary
dynamic while being exposed to three different intensities of blue and green monochromatic
lights. Results revealed more constrictions in blue than in green lights, and significant effects
following the increase of light intensity. Our results also demonstrated a similar pupillary
constriction between the two age groups, suggesting that this non-visual response remains
intact with age. In the second phase, the same subjects executed cognitive tasks involving
functional magnetic resonance imaging while maintained in darkness, or exposed to blue
monochromatic lights. Results indicate a decrease of the impact of light with age namely, at
the level of the thalamus, amygdala, insula and in the tegmental ventral area. These brain
regions are involved in alertness, awakeness, attention and emotional processes. Consequently,
the modifications which occur in the different non-visual responses during the aging process
do not appear to be homogeneous. Our results are coherent with animal evidences which
demonstrate different sensitivity thresholds to light and the presence of neuronal networks
partially independent for various non-visual responses. In addition, they are the first
indications of a decrease of the stimulating neuronal effects of light during the aging process.
Future studies will help to verify whether the brain sensitivity reduction is linked to age-
related behavioral differences. A better understanding of light effects on non-visual functions
will permit an adapted light exposure in healthy aging and will also contribute to optimal

lighting environment.

Key words: light, non-visual response, pupillary constriction, brain sensitivity to light,

alertness, cognition, aging
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I. INTRODUCTION

Chez les mammiféres incluant 1’étre humain, il existe deux systémes fonctionnels qui
détectent la lumicre. Le premier bien connu, se référe au systeme visuel classique qui permet
la formation des images. Le second systéme moins connu, mais non moins important, se référe
au systéme non-visuel aussi nommé «systéme ne formant pas les images» (NFPI; non-image
forming, NIF, en anglais). Les différentes réponses physiologiques, comportementales et
cognitives modulées par le systtme NFPI sont regroupées sous le terme de réponses non-
visuelles puisqu’il s’agit de réponses sensibles a la lumiere, mais qui ne sont pas associées a la
perception consciente des images par le systéme visuel classique. Les réponses NFPI incluent
entre autres les effets de la lumicre sur ’entrainement circadien, la constriction pupillaire, la
sécrétion hormonale (e.g. mélatonine), le rythme cardiaque, la température corporelle, la
vigilance, les performances cognitives, le sommeil et I’éveil (Guler et al. 2008; Hankins et al.
2008; Chellappa et al. 2011a; Chellappa et al. 2011b; Lockley et al. 2006; Vandewalle et al.
2009b).

Au cours des derni¢res années, des avancées scientifiques considérables, telle que la
découverte récente des cellules ganglionnaires rétiniennes intrinséquement photosensibles
(CGRip) (Provencio et al. 2002), ont permis une meilleure compréhension du systéme NFPI.
Nous savons maintenant que ce systéme emprunte une voie neuronale différente de celle de la
vision, qu’il requiert la contribution de différents sous-types de CGRip (Baver et al. 2008;
Chen et al. 2011; Ecker et al. 2010; Guler et al. 2008; Schmidt et al. 2011a; Schmidt et al.
2011b; Schmidt and Kofuji 2011) et que plusieurs régions sous-corticales recoivent des
afférences directes et indirectes de celles-ci (Brainard and Hanifin 2005; Dacey et al. 2005;

Hattar et al. 2006; Ruger et al. 2005).

Suivant la sensibilité maximale des CGRip (~460-480nm) (Dacey et al. 2005; Panda et
al. 2002; Qiu et al. 2005), il a été démontré que 1’ensemble des réponses non-visuelles étaient
davantage modulées par la lumiere bleue monochromatique (~480nm) que la lumiere
monochromatique de longueurs d’ondes plus longues (Brainard and Hanifin 2005; Brainard et
al. 2001). Ainsi, la suppression de la sécrétion de I’hormone de la noirceur, la mélatonine, est

amplifiée lorsque des sujets sont exposés a une lumicre bleue monochromatique (480nm), en
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comparaison a des lumiéres de longueurs d’ondes plus longues particuliérement a une lumiére
verte monochromatique (550nm) (Brainard et al. 2001; Lockley et al. 2003). Les effets
modulateurs plus probants de la lumiére bleue sont aussi présents pour les autres réponses
non-visuelles dont la constriction pupillaire, la température corporelle, le rythme cardiaque et
les fonctions psychologiques (i.e. bonification de la vigilance et des performances cognitives)
(Brainard et al. 2008; Cajochen 2007; Cajochen et al. 2005; Chellappa et al. 2011a; Chellappa
etal. 2011b; Lockley et al. 2003; Lockley et al. 2006; Mure et al. 2009).

Le systéme neuronal sous-jacent au systéme NFPI est complexe et plusieurs structures
sous-corticales sont impliquées dans les mécanismes neuronaux engagés dans les différentes
réponses non-visuelles (Dacey et al. 2005; Ecker et al. 2010; Hattar et al. 2006). Par exemple,
le réseau neuronal associé a la constriction pupillaire fait intervenir deux types de CGRip et le
noyau olivaire prétectal (NOP) est le nceud crucial de cette réponse non-visuelle (Baver et al.
2008; Ecker et al. 2010). Quant au réseau neuronal li¢ aux effets bonifiants de la lumiére sur la
vigilance et les fonctions cognitives chez 1’étre humain, il a fallu attendre en 2004 pour voir la
premiére étude visant a élucider les régions cérébrales y étant engagées. Ces investigations ont
montré que I’exposition a la lumicre, particuliérement la lumiére bleue, lors de la réalisation
de taches cognitives, potentialisent les activations cérébrales de structures sous-corticales
associées a la vigilance, soit ’hypothalamus, le tronc cérébral et le thalamus, et de régions
limbiques (amygdale et hippocampe), pour ensuite se propager au niveau cortical et moduler
I’activité cérébrale des régions sollicitées par la tache en cours (Vandewalle et al. 2009b). Ces
recherches, toutes menées chez de jeunes adultes, ont permis une meilleure compréhension du
sous-systeme neuronal NFPI a la base des effets stimulants de la lumiere sur les fonctions

cognitives non-visuelles.

A ce jour, aucune étude n’a investigué les effets neuronaux non-visuels de la lumiére
au cours du vieillissement. Cependant, des données montrent une diminution avec I’age des
effets de la lumicre bleue sur des réponses non-visuelles dont la suppression de la sécrétion de
mélatonine, 1’augmentation de la vigilance subjective, 1’amélioration de I’humeur et
I’expression de certains génes liés au systeme NFPI (Herljevic et al. 2005; Jud et al. 2009;

Revell and Skene 2010). Qu’en est-il des effets neuronaux non-visuels de la lumiére sur la
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cognition? Différent-ils au cours du vieillissement, et si tel est le cas, quelles sont les régions
cérébrales affectées? Cette question de recherche est fondamentale puisqu’une réduction des
effets stimulants de la lumiére environnementale et de la lumiére artificielle, sur la sensibilité
cérébrale a la lumicre lors d’une tache cognitive pourrait influencer les performances et la
vigilance au cours du vieillissement, méme chez les personnes adgées en santé. Un raffinement
des connaissances des effets non-visuels neuronaux de la lumicre avec 1’age pourrait mener a
une gestion adaptée de 1’environnement lumineux favorisant des niveaux de vigilance et de

performance optimisés.

Par ailleurs, il a été suggéré que la capacité du systéme NFPI a traiter les signaux
lumineux pourrait étre altérée avec 1'dge ce qui pourrait contribuer aux modifications du
systtme de régulation circadien qui apparaissent au cours du vieillissement (Turner and
Mainster 2008; Turner et al. 2010). Ces modifications coincident d’ailleurs avec
I’augmentation des plaintes de sommeil et des perturbations du cycle veille-sommeil (Carrier
2010). Les modifications des aspects physiologiques fonctionnels de 1’ceil pourraient avoir un
role important a jouer dans les modifications de la capacité du systéme NFPI a traiter les
signaux lumineux avec 1’age. Le jaunissement du cristallin, de méme que la réduction de la
taille de la pupille (i.e. myosis sénile), deux phénoménes normaux liés du vieillissement,
réduisent la quantité de lumiere qui atteint la rétine. Aucune recherche n’a estimé le rdle des
changements physiologiques de I’ceil dans la modulation des réponses cérébrales non-visuelles
a la lumiere selon I’age. De plus, quelques études ont porté leur attention sur I’impact du
jaunissement du cristallin dans les modifications des réponses non-visuelles avec 1’age, mais
peu ont investigué le rdole de la pupille et sa dynamique (i.e. constriction pupillaire). Une
meilleure connaissance des changements qui s’operent sur les réponses neuronales non-
visuelles a la lumiere avec 1’age et les aspects physiologiques fonctionnels de I’ceil permettra
de mieux comprendre les modifications du systtme NFPI au cours du vieillissement et leurs

implications fonctionnelles.

Le présent projet de recherche vise donc a estimer les changements de la physiologie
de I’ceil au cours du vieillissement, plus spécifiquement la taille pupillaire et la constriction

pupillaire et & mesurer, a I’aide de I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf),
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I’impact de 1’age sur les réponses cérébrales non-visuelles a la lumiére. Dans cette thése par
articles, nous verrons d’abord les réponses non-visuelles a la lumiére chez 1’étre humain. Nous
détaillerons ensuite le réseau rétinien et neuronal responsable de la détection de I’irradiance et
enchalnerons avec la sensibilité maximale des réponses non-visuelles aux ondes courtes. Dans
la derniére section du contexte théorique, nous présenterons les effets du vieillissement sur les
réponses non-visuelles, les aspects physiologiques fonctionnels de 1’ceil qui se modifient avec
I’age, de méme que I’hypothése d’une diminution avec 1’age de la capacité a traiter les signaux
photiques. Subséquemment, les hypothéses du projet seront énoncées et les méthodologies
adoptées seront décrites. Le corps de cette thése sera composé d’un chapitre d’encyclopédie
qui détaille les modifications circadiennes du cycle veille-sommeil avec 1’age, ainsi que de
deux articles scientifiques portant sur les effets du vieillissement, I’un sur la réponse pupillaire
a la lumiére, 'autre sur la sensibilité cérébrale a la lumicére. Une discussion générale

complétera notre dissertation afin de mettre en perspective nos résultats de recherche.
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II. CONTEXTE THEORIQUE

1. Les réponses non-visuelles a la lumiére chez [’étre humain

Dans les années 80, deux réponses non-visuelles a la lumiére ont été découverte chez
I’étre humain, le changement de phase des rythmes circadiens et la suppression de mélatonine
suite a I’exposition de la lumiére vive (Czeisler et al., 1986; Czeisler et al., 1989; Lewy et al.,
1980). Depuis, des avancées significatives ont permis de mieux comprendre les mécanismes
impliqués dans la réponse a la lumiére ainsi que d’évaluer les effets de la lumiére sur d’autres

fonctions non-visuelles.

1.1. Entrainement du systeme circadien

Chez les mammiferes, 1’oscillateur circadien principal (horloge biologique) se situe
dans les noyaux suprachiasmatiques de 1’hypothalamus (NSC) (Ralph et al. 1990). Les NSC,
composés de prés de 20,000 neurones et d’une taille totale d’environ lmm® chez I’étre
humain, sont situés sous le chiasma optique (Hofman 2000; Hofman et al. 1988; Webb et al.
2012). Les NSC regoivent des afférences directes de la rétine et disposent de connections avec
des structures hypothalamiques et non-hypothalamiques (Hattar et al. 2006). Cette horloge
biologique endogéne permet une organisation temporelle de [’organisme vivant, en
synchronisant d’une maniere optimale les différents rythmes circadiens entre eux et avec
I’environnement externe. Les rythmes circadiens sont des fonctions physiologiques (ex.
sécrétion de mélatonine et de cortisol, température corporelle), psychologiques (ex. vigilance,
humeur) et comportementales (ex. cycle activité-repos) qui montrent des fluctuations qui se
répetent environ toutes les 24 heures (Berson 2003). L’amplitude d'un rythme représente
I’importance de la variation (traditionnellement représentée par la moitié de la différence entre
le point maximum et le point minimum de la fonction rythmique), tandis que la phase indique
un moment de référence dans le cycle par rapport a un autre moment de référence (ex. heure

d'occurrence du point minimal de la fonction rythmique).

En plus de I’horloge « maitre » (principale) située dans les NSC, la majorité des tissus
périphériques du corps (i.e. poumons, cceur, foie, muscles) disposent de mécanismes

moléculaires permettant I’expression d’une rythmicité (Berson 2003; Gronfier 2009; Hastings

13



et al. 2003). Chez les mammiferes, les oscillations circadiennes a I’intérieur des cellules des
NSC et des organes périphériques sont produites par I’expression rythmique des genes de
I’horloge (PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2, BMALI, REVERBAGQ, etc) (Ospeck et al. 2009)
et de boucles de rétroaction négative et positive des processus intracellulaires de transcription
et de translation sur une période d’environ 24 heures (Claustrat et al. 2005; Hofman and
Swaab 2006; Skene 2003). Au sein des NSC, il existe également un arrangement hiérarchique
d’oscillateurs ou les boucles de rétroaction des génes de I’horloge orchestrent 1’expression
rythmique des décharges électriques des neurones des NSC et des neurotransmetteurs
peptidergiques associés tels la vasopressine (AVP) et le peptide vasoactif intestinal (VIP)

(Kalsbeek et al. 2010a).

Chez I'étre humain, la période endogeéne de I’horloge interne est 1égérement différente
de 24 heures; elle est estimée en moyenne a 24,2 h (Czeisler et al. 1999). Une
resynchronisation quotidienne est donc nécessaire. Cette synchronisation se fait par un
processus actif appelé « entrainement circadien », qui permet le maintien des relations de
phase optimales entre les rythmes physiologiques et psychologiques et les facteurs
environnementaux périodiques (Lockley et al. 2003). L’indice temporel (zeitgeber) le plus
important pour le systéme circadien est le cycle lumiere-obscurité, mais d’autres indices
secondaires, dont ’activité physique et 1’alimentation, I’influencent également (Duffy et al.
1996). Les effets de la lumiere sur I’entrainement circadien sont décrits par la courbe de
réponse de phase a la lumiere (CRP) qui montre une avance de phase lorsqu’un individu est
exposé a la lumiere en fin de nuit et un délai si I’exposition est en début de nuit (Czeisler et al.
1989). La CRP révele que I’horloge circadienne est davantage affectée par la lumiere la nuit
(King and Takahashi 2000), le délai de phase étant plus robuste suite a une exposition juste
avant le minimum de température corporelle et de 1’avance phase plus grande lorsque

I’exposition est juste apres (Zeitzer et al. 2000).

1.2 La constriction pupillaire
La constriction pupillaire (souvent nommeée réflexe pupillaire a la lumiére-RPL ou
Pupil Light Reflex-PLR) est une réponse non-visuelle qui a fait I’objet de nombreuses études

animales et pour laquelle les réseaux neuronaux engagés sont bien connus (Allen et al. 2011;
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Gamlin et al. 2007; Gooley et al. 2012; Gooley et al. 2003; Lucas et al. 2001a; McDougal and
Gamlin 2008, 2010; McNeill et al. 2011). La constriction pupillaire survient suite a une
exposition lumineuse et elle est d’autant plus grande suivant I’exposition aux longueurs
d’ondes courtes de la lumiére (i.e. lumiere bleue). Tel que déja noté, le nceud crucial de la
constriction pupillaire est le noyau olivaire prétectal (NOP) qui regoit des afférences directes
des CGRip. Le controle du diameétre pupillaire est sous I’influence de deux systémes du
systeme nerveux autonome (SNA) suivant des projections parasympathiques visant a réguler
les aspects liés a la pupillo-constriction, et des projections sympathiques régulant plutdt les

aspects de la pupillo-dilatation.

Figure 1 : Réseaux neuronaux associés a la RPL

Représentation des réseaux neuronaux associés ala composante parasympathique
(pupillo-constriction) et sympathique (pupillo-dilatation) de la réponse pupillaire.

Reproduitaveclapermission de Elsevierde : "The Senses A Comprehensive Reference”
Yol 1: Vision |, MH McDougal & PDR Gamlin, 1.26 — Pupillary Control Pathways, p.523,
Copyright (2008).

La pupillo-constriction est régulée par le NOP et représente la composante
parasympathique du contréle pupillaire. Le NOP envoie des projections vers le noyau
Edinger-Westphal (EW) qui innerve a son tour le muscle sphincter de la pupille permettant la
constriction pupillaire (pupillo-constriction) (tracé en vert, Figure 1). Les neurones du noyau

Edinger-Westphal (EW) font parti de la subdivision autonome du 3° nerf cranien, et les
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afférences de ’EW voyagent vers les ganglions ciliaires (localisés dans ’orbite de 1’ceil)
(McDougal and Gamlin 2008, 2010). A I’intérieur des ganglions ciliaires (bulbe jaune sous les
orbites, Figure 1), les neurones préganglionnaires pupillo-constrictifs se connectent aux
neurones postganglionnaires via les synapses nicotinergiques et cholinergiques (McDougal
and Gamlin 2008). Les axones des neurones postganglionnaires quittent le ganglion ciliaire et
entrent dans 1’ceil via de courts nerfs ciliaires, appelés muscles iriens (ou ciliaires) et régulent
la taille de I’iris (McDougal and Gamlin 2008). La libération d’acétylcholine, qui agit elle-
méme sur les récepteurs muscariniques du sphincter pupillaire, induit alors une contraction de

la pupille (McDougal and Gamlin 2008).

La deuxieme composante de I’innervation SNA sur la pupille est la subdivision
sympathique qui agit en tant que dilatateur du muscle pupillaire. Les neurones
préganglionnaires sympathiques contrdlent la dilatation pupillaire via un segment de la moélle
épiniere située dans la substance grise de la moélle, en C8-T1, segment nommé « Centre
ciliospinal de Budge and Waller » (McDougal and Gamlin 2008). Les axones de cette région
projettent vers la chaine sympathique latéro-vertébrale (i.e. ensemble des ganglions
sympathiques situés le long de la colonne vertébrale et connectés entre eux) et voyagent le
long du tronc cérébral sympathique jusqu’au ganglion cervical supérieur (McDougal and
Gamlin 2008). A I’intérieur de ce dernier, les axones préganglionnaires forment des synapses
nicotiniques et cholinergiques avec les neurones postganglionnaires pupillo-dilatateurs
(McDougal and Gamlin 2008). Les axones des neurones postganglionnaires projettent vers les
ganglions supérieurs cervicaux de 1’orbite, ou ils entrent dans I’ceil via les nerfs ciliaires courts
et longs et traversent 1’iris (McDougal and Gamlin 2008). A ce niveau, de la norépinephrine
est libérée et influence les récepteurs adrénergiques (alpha-1) qui permettent une dilatation des

muscles pupillaires (i.e. muscles radiaires pupillo-dilateurs) (McDougal and Gamlin 2008).

1.3. Effets de la lumieére sur d’autres réponses non-visuelles physiologiques

La suppression de la sécrétion de mélatonine par la lumicre a longtemps été le
marqueur circadien, I’indicateur, le plus utilisé pour estimer la sensibilit¢ du systéme non-
visuel. Ainsi, de nombreuses études ont établies que 1’exposition a la lumiére vive induisait

une suppression immédiate de la sécrétion de mélatonine et un changement de phase
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circadienne (Shanahan and Czeisler, 1991; Shanahan et al. 1997). D’autres marqueurs
circadiens tels que la température corporelle sont aussi des marqueurs fiables de 1’horloge
circadienne (Shanahan and Czeisler 1991). Par ailleurs, méme a des intensités moyennes, la
lumiére induirait des effets importants sur les niveaux plasmatiques de mélatonine et de
cortisol et sur la température corporelle. Des évidences rapportent des changements de phase
(avances de phase) de ces marqueurs circadiens suivant 1’exposition a des intensités de
lumicres modérées (~180 lux et a 1260 lux) 1.5h apres le minimum de température corporelle

(Boivin et al. 1994; Boivin et al. 1996; Boivin and Czeisler 1998).

Par ailleurs, les études ont montré que chez des sujets partiellement privés de sommeil,
I’exposition a quatre heures de lumiére vive (3000 lux) la nuit (Oh30-4h30), comparativement
a une condition contrdle de lumicre faible (<15 lux), supprime la mélatonine, augmente la
température corporelle et diminue la propension au sommeil mesurée par
I¢électroencéphalographie (EEG) (Lavoie et al. 2003). L’exposition diurne a une lumiere
intense (10,000 lux) par rapport a une lumicre d’intensité plus faible (<100 lux), autant le
matin (durée: 4.5h; 9h-13h30) (Lafrance et al. 1998) que I’aprés-midi (Phipps-Nelson 2003)
(1000 lux comparé a <5 lux; durée: 5h; 12h-17h), ne modulerait pas la sécrétion de mélatonine
qui est peu ¢élevée a ces moments de la journée. Des évidences montrent aussi que I’exposition
nocturne (entre 23h-8h) a la lumiere vive (5000 lux) comparée a une condition de lumicre
faible (<50 lux) (blocs de 90 minutes, en alternance: 5000 lux; <50 lux), atténue ou maintien le
déclin normalement observé de la température corporelle et du rythme cardiaque, alors que
I’exposition aux mémes conditions lumineuses le jour n’affecte pas ces variables (Badia et al.
1991; Ruger et al. 2005). Des effets plus probants de la lumiére vive (5000 lux), en
comparaison a une lumiere faible (<10 lux), sur la température corporelle et le rythme
cardiaque la nuit (Oh-4h), mais pas le jour (12h-16h) ont aussi été rapportés suivant des
expositions lumineuses continues de quatre heures (Ruger et al. 2005). Les réponses non-
visuelles physiologiques a la lumiere sont ainsi modulées par différents niveaux d’intensités

lumineuses et sont donc particuliérement influencées par la lumiére la nuit.

1.4 Effets de la lumiere sur la vigilance et les performances cognitives
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Quant aux aspects cognitifs, la lumiére vive diminuerait significativement la
somnolence et la fatigue la nuit comme le jour (Ruger et al. 2005). La nuit (23h-8h), la lumiére
vive (5000 lux; durée: 90 minutes) comparée a une lumiére faible (<50 lux; durée: 90 minutes)
augmenterait la vigilance, mesurée par 1’activité béta de I’EEG, et les performances sur
diverses taches comportementales (Badia et al. 1991). L’exposition a une lumiére blanche
d’intensité €élevée (3000 lux) entre 18h et 10h induirait aussi des effets plus importants sur les
performances cognitives (temps de réponses et précision a divers tests provenant de: Complex
Cognitive Assessment Battery- CCAB and Walter Reed Assessment Battery-WRPAB) que
I’exposition a une lumicre plus faible (100 lux) (French et al. 1990). De plus, les effets
seraient significativement plus importants la nuit (a Oh, 2h, 4h) (French et al. 1990). Chez des
travailleurs de nuit, 1’exposition a des intensités élevées de lumicre (1000 lux) comparée a des
intensités plus faibles (10-20 lux, 100 lux) augmenterait aussi les niveaux de vigilance
objective et les performances cognitives tandis qu’il y aurait peu d’effet sur les tiches simples
de temps de réaction (Campbell and Dawson 1992). Le jour (12h-17h), chez des sujets
partiellement privés de sommeil, I’exposition a la lumiére vive (1000 lux) comparée a une
condition de lumiére faible (< 5 lux) aurait des effets stimulants quant aux performances a une
tache de vigilance psychomotrice (TVP) et diminuerait également la somnolence rapportée
(Phipps-Nelson 2003). Cependant, dans une autre étude de privation partielle de sommeil,
malgré des temps de réaction plus rapides sur une tache d’attention (Four Choice Reaction
Time), aucune amélioration des performances cognitives n’est observée et davantage d’erreurs
sont présentes chez des sujets exposés a de la lumiere vive (10,000lux) le matin (9h-13h30),
en comparaison a une condition controle de lumicre faible (<100 lux) (Lafrance et al. 1998).
Lafrance et collegues (1998) propose que la lumiére augmente ’activation physiologique et
permettrait une amélioration de la performance seulement pour certaines taches cognitives. La
présence de variation dans les effets stimulants de la lumiére sur la vigilance et les
performances cognitives chez des sujets privés de sommeil a également été rapportée par
Lavoie et collegues (2003). Ainsi, I’exposition a une lumiére intense (3000 lux) la nuit (Oh30-
4h30) en comparaison a une condition de lumiere faible (<15 lux), aurait des effets stimulants
sur certains aspects de la vigilance, tel que I’activité théta-alpha et beta-1 mesurée par ’EEG
d’éveil et sur les résultats a une tiche de maintenance de 1’éveil/vigilance, tandis que peu de

différence se présenterait pour la vigilance subjective et la performance a certains tests (i.e.
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temps de réponses aux tests suivants : Stropping task; Baddely reasoning task; Serial search
task) (Lavoie et al. 2003). Récemment, dans des conditions normales (i.e. pas de privation de
sommeil), certaines évidences ont montré que durant la journée, 1’exposition a des intensités
¢levées de lumiere blanche (1000 lux) comparé a des intensités plus faibles (200 lux) induisait
des effets positifs plus importants sur la vigilance et la vitalité subjective rapportée peu
importe le moment de la journée et la durée d’exposition lumineuse (Smolders et al. 2012).
Quant a la performance cognitive mesurée via une tache de vigilance et d’attention soutenue
(TVP), les résultats de Smolders et collégues (2012) montrent que les sujets bénéficient
davantage de I’exposition lumineuse ¢élevée le matin que I’aprés-midi avec des effets plus
marqués sur la performance (temps de réponse) a la fin de la période d’exposition lumineuse
(1 heure), soit au moment ou les sujets présentent une fatigue mentale plus importante. Ces
résultats suggérent que I’exposition lumineuse induit une bonification des performances
cognitives particuliérement lorsque la fatigue mentale est élevée ce qui corrobore les
¢vidences montrant des effets plus probants de 1’exposition lumineuse sur la cognition en
début de nuit et chez les individus privés de sommeil (Smolders et al. 2012). Ainsi, les effets
stimulants de la lumicre sur les fonctions cognitives semblent systématiquement présents la
nuit, tandis que certaines variations se présentent le jour dépendamment des taches cognitives

évaluées, de la fatigue mentale des sujets et des intensités lumineuses utilisées.

1.5. Réponses cérébrales non-visuelles a la lumiere

Méme si les effets stimulants de la lumiére sur les fonctions cognitives (i.e. vigilance,
performances) avaient été montrés depuis longtemps, il a fallu attendre 2004 pour voir la
premiére étude portant sur les effets immédiats de la lumiére sur I’activité cérébrale lié¢ a la
réalisation de taches cognitives. La premicre recherche, celle de Perrin et collegues (2004)
menée a 1’aide de la tomographie par émission de positron (TEP), a mesuré les effets d’une
exposition lumineuse blanche nocturne, de forte intensité (> 8000 lux) et de longue durée (17
minutes), sur les activations cérébrales liées a une tache auditive attentionnelle. Il s’agissait
d’une tache de type oddball, tiche qui consiste a présenter des stimuli rares qui doivent étre
repérés par le participant. Les participants étaient d’abord exposés a la lumiére pour une
période de 17 minutes et devaient ensuite exécuter la tache auditive dans le scanner. Les

données de cette premicre étude ont montré que les activations cérébrales étaient augmentées
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suivant 1’exposition lumineuse au niveau de régions engagées dans le réseau attentionnel
occipito-pariétal incluant le sillon intrapariétal droit (IPS) et les aires visuelles du cortex strié
et extrastrié. De plus, dés I’extinction de la lumiére, une diminution du débit sanguin cérébral
au niveau de I’hypothalamus, possiblement de 1’aire ventrolatérale préoptique (VLPO) et de la
zone paraventriculaire, régions engagées dans les fonctions NFPI chez I’animal, a été
observée. Les auteurs ont suggéré que I’exposition lumineuse a induit une augmentation des
effets attentionnels de modulation top-down des aires pariétales sur activité corticale visuelle.
De plus, ils ont suggéré que I’irradiance détectée par le systétme NFPI a modulé ’activité
corticale par le biais de structures sous-corticales qui recevraient des projections indirectes des

NSC, dont ceux du locus coeruleus (LC) ou de I’hypothalamus postérolatéral (Perrin et al.

2004).

Les effets non-visuels d’une exposition lumineuse diurne sur les activations cérébrales
liées a une tache attentionnelle ont aussi été investigués a 1’aide de 'IRMf (Vandewalle et al.
2006). Cette technique de neuroimagerie non-invasive permet d’observer le cerveau en action
en mesurant le flux sanguin dans les tissus cérébraux (mesure indirecte de I’activité cérébrale)
et dispose d’une résolution spatiale et temporelle plus grande que la TEP. Les activations
cérébrales associées a une tache auditive attentionnelle de type oddball ont été mesurées dans
I’obscurité, soit apreés une exposition lumineuse (> 7000lux; 21 minutes), soit aprés une
période d’obscurité. Les données ont montré que la condition lumicre induisait une
augmentation de 1’activité neuronale (ou empéchait le déclin de 1’activation observée dans
I’obscurité) de structures corticales reconnues pour participer a la tache attentionnelle incluant
I’hippocampe gauche, le gyrus cingulaire antérieur droit, le précuneus gauche, le sillon
intrapariétal droit (IPS) et le thalamus, suggérant ainsi une potentialisation des réponses
cérébrales a la tache et de régions impliquées dans la régulation de 1’éveil et de la vigilance.
Aussi, I’insula, le cortex cingulaire antérieur (ACC), le sillon supérieur pariétal droit, le cortex
préfrontal dorsolatéral droit (DLPFC) et le gyrus fusiforme droit présentaient a 1’extinction de
la lumiere une activité plus élevée qu’apres une période d’obscurité avant de présenter une
diminution progressive de leur activité. Ce dernier résultat démontre que la dynamique des
effets non-visuels de la lumiere varie en fonction de la région considérée. Les résultats de cette

¢tude ont montré que 1’exposition lumineuse pendant la journée potentialise les réponses
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cérébrales associées a une tache attentionnelle au niveau de régions faisant partie du réseau
attentionnel fop-down et de la réorientation bottom-up de 1’attention, ainsi qu’au niveau de
structures sous-corticales engagées dans la régulation de 1’éveil et la vigilance (Vandewalle et

al. 2006).

2. Le réseau rétinien et neuronal responsable de la détection de ['irradiance

Auparavant, les chercheurs croyaient que le systéme rétinien et neuronal sous-jacent a
la détection de I’irradiance faisait intervenir les composantes du systéme visuel classique. Les
premieres évidences de 1’existence chez I’€tre humain d’un réseau différent du systéme visuel
classique pour la régulation circadienne par la lumiére, furent soulevées par les études chez
des personnes aveugles, ou une exposition lumineuse induisait des délais de phase et une
suppression de mélatonine (Czeisler et al. 1995; Klerman et al. 2002). De plus, certaines
¢tudes animales, menées chez des souris avec un trouble rétinien héréditaire et ayant subi des
manipulations génétiques, montraient que, malgré la perte compléte ou partielle des
photorécepteurs classiques, les animaux présentaient une sensibilité apparemment normale a
I’irradiance et des réponses non-visuelles a la lumiére (i.e. suppression de la sécrétion de
mélatonine, changement de phase, constriction pupillaire) (Brainard and Hanifin 2005;
Freedman et al. 1999; Lucas et al. 2001b). Ces données laissaient croire qu’une fonction de
photoréception résiduelle suffisait a transmettre les signaux photiques par une voie différente

de celle de la vision (Brainard and Hanifin 2005; Czeisler et al. 1995).

2.1. Les photorécepteurs

La découverte de la mélanopsine (Opn4), un pigment photosensible présent notamment
dans les CGRip de la rétine des mammiferes, a permis de mieux comprendre le réseau
neuronal engagé dans la détection de I’irradiance (intensité¢ de la lumicre) (Provencio et al.
2000). L’importance cruciale des CGRip quant au systéme non-visuel a ensuite été corroborée
par des études animales de knockout (i.e. inhibition de I’expression d’un gene) (Guler et al.
2008; Lucas et al. 2003; Panda et al. 2002; Ruby et al. 2002). La mélanopsine s’exprime chez
I’étre humain dans un petit sous-ensemble de cellules ganglionnaires rétiniennes représentant
entre 1-2 % des CGR (Berson 2003; Berson et al. 2002; Hankins and Lucas 2002; Hankins et

al. 2008; Hattar et al. 2002). Ces photorécepteurs mesurent 1’intensité de la lumiere
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(irradiance) (Berson 2003; Berson 2007; Berson et al. 2002; Hattar et al. 2002; Provencio et al.
2000; Qiu et al. 2005) avec une sensibilit¢ maximale aux longueurs d’ondes courtes (bleue =
480 nm) (Dacey et al. 2005; Melyan et al. 2005; Panda et al. 2002; Qiu et al. 2005). Elles
disposent d’une faible résolution spatiale, de longues latences de réponses comparées aux
cones et batonnets et d’une capacité a intégrer 1’énergie photique sur de longues périodes

(Turner and Mainster 2008).

Des évidences in vitro recueillies chez le primate et I’étre humain montrent que la
latence de réponse des récepteurs classiques est immédiate, soit de I'ordre de quelques
millisecondes pour les cones et les batonnets (36ms et 147ms, respectivement), tandis que
celle des CGRip est plus longue (903ms) (Dacey et al. 2005; Markwell et al. 2010). De plus,
tandis que la réponse des récepteurs classiques cesse spontanément lorsque le stimulus
photique disparait, celle des CGRip persiste plus de 30 secondes aprés I’extinction du signal
lumineux (Dacey et al. 2005; Markwell et al. 2010). Cette caractéristique fonctionnelle des
CGRip permet de mesurer la contribution de ces photorécepteurs apres l’extinction de la
lumiére et d’associer, par exemple, la réponse pupillaire soutenue a ’action des CGRip (Zele

et al. 2011).

Notons ici que les aspects fonctionnels des divers photorécepteurs nécessite de
considérer les caractéristiques des stimuli lumineux afin de bien déterminer les
photorécepteurs engagés dans les fonctions non-visuelles étudi¢es. Par exemple, quant a la
constriction pupillaire, les études animales et humaines montrent que cette réponse requiert
I’intervention des CGRip mais également celle des photorécepteurs classiques. La contribution
de ces différents photorécepteurs est influencée par I’intensité, la longueur d’onde et les
caractéristiques temporelles du stimulus photique (Allen et al. 2011; Gooley et al. 2012;
McDougal and Gamlin 2010; Szkudlarek et al. 2012). A de faibles intensités lumineuses, les
cones et les batonnets contribuent a la RPL mais la contribution des cones diminue a mesure
que le temps d’exposition lumineuse augmente (Gooley et al. 2012; McDougal and Gamlin
2010). D’un autre coté, a des intensités lumineuses élevées (plus de 12 unité log par
ph/cm2/sec), les CGRip a mélanopsine contribuent majoritairement a la réponse soutenue de

la constriction pupillaire (Gooley et al. 2012; Lucas et al. 2003; Tsujimura et al. 2010). Les
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évidences montrent aussi que pour des durées d’exposition lumineuse de plus de 30 secondes,
les CGRip contribuent majoritairement a la constriction pupillaire méme pour de faibles
intensités lumineuses (McDougal and Gamlin 2010). Enfin, pour des irradiances en dega du
seuil de sensibilit¢ des CGRip, les batonnets contribuent également d’une maniére importante
a la RPL soutenue alors que la contribution des cones est minimale au-dela de 30 secondes
(McDougal and Gamlin 2010). Rappelons ici que la constriction pupillaire est davantage
sensible aux longueurs d’ondes courtes (i.e. lumicre bleue) qu’aux longueurs d’ondes plus
longues (McDougal and Gamlin 2010; Mure et al. 2009). Enfin, notons que le patron de
contribution des CGRip détaillé ici a aussi été proposé pour d’autres fonctions non-visuelles.
Cependant, davantage de recherches sont nécessaires afin de préciser la contribution des
différents photorécepteurs et des sous-types de CGRip pour chacune des fonctions non-

visuelles et ceci, en relation avec les particularités des stimuli photiques.

2.1.1 Sous-types de CGRip

Au cours des dernieres années, les études animales ont permis d’identifier 5 sous-types
de CGRip (M1-M5) (Sand et al. 2012; Schmidt et al. 2011b; Schmidt and Kofuji 2011). Cette
différenciation s’est effectuée sur la base d’aspects morphologiques, moléculaires et
fonctionnels, tel que la taille et la stratification dendridites des CGRip au niveau de la couche
plexiforme interne de la rétine (CPL, inner plexiform layer — IPL), la quantité de mélanopsine
et la présence de certains facteurs de transcription. Précisément, il y a les M1 qui diffusent
leurs dendrites dans la partie « OFF-outer sublamina » de la CPI; les M2 qui projettent leurs
dendrites dans la partie « ON-inner sublamina » de la CPI et les M3 qui présentent une
distribution dendritique bistratifiée dans les couches ON et OFF sublaminaire de la CPI
(Baver et al. 2008; Munch and Kawasaki 2013; Sand et al. 2012; Schmidt and Kofuji 2011;
Sexton et al. 2012). En comparaison au M1, les M2 disposent d’une étendue dendritique et
d’un soma plus large, de connections plus complexes mais aussi d’une sensibilité plus faible a
la lumiére suivant 1’expression de niveaux plus bas de mélanopsine (Baver et al. 2008; Ecker
et al. 2010; Schmidt et al. 2011a; Schmidt et al. 2011b; Schmidt and Kofuji 2009, 2011). Les
M1 disposent donc davantage de mélanopsine que les M2. La réponse photique intrinséque
des M1 serait ainsi majoritairement soutenue par la présence de mélanopsine tandis que celle

des M2 serait davantage modulée par des afférences provenant des cones et des batonnets
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(Schmidt and Kofuji 2010). Il existe aussi une subdivision moléculaire au sein des M1. En
plus de la présence de mélanopsine, certaines CGRip-M1 codent positivement pour le facteur
de transcription Brn3b (Brn3b-positive M1), tandis que d’autres non (Brn3b-negative MI)
(Chen et al. 2011; Jain et al. 2012). Les études animales montrent que ces deux populations de
M1 disposent de projections neuronales particuliéres vers le NOP et les NSC, respectivement,
mais davantage de recherches sont nécessaires afin de déterminer clairement leur rdle
fonctionnel. Quant aux M3, elles disposent de caractéristiques similaires aux M2, soit de
niveaux intermédiaires de mélanopsine et d’une réponse intrinséque plus faible a la lumicre
que les M1 (Miinch and Kawasaki 2013; Sand et al. 2012). Les deux autres sous-populations
de CGRip, les M4 et les M5 sont présentes dans la couche ON-sublamina de la CPI et elles
possédent de longues dendrites et une arborisation abondante. Ces CGRip disposent de tres
bas niveaux de mélanopsine et d’une faible réponse intrinséque a la lumiére (Baver et al. 2008;
Ecker et al. 2011; Miinch and Kawasaki 2013; Sand et al. 2012; Sexton et al. 2011; Schmidt et
al. 2011a; Schmidt et al. 2011b). Chez I’animal, la proportion relative de chaque sous-type de
CGRip a été estimée et révelent des proportions similaires de M1 (39%) et M2 (40%) et plus
faibles de M3 (21%) (Viney et al. 2007; Sand et al. 2012). La contribution fonctionnelle des
divers sous-types de CGRip n’est pas clairement établie (Schmidt et al, 2011b) et des
interactions fonctionnelles existent entre les photorécepteurs du systéme classique (cones,
batonnets) et non-classique (CGRip) (Altimus et al. 2008; Guler et al. 2008). Davantage de
recherches permettront de mieux déterminer la contribution différentielle des différents
photorécepteurs pour chaque réponse non-visuelle (Altimus et al. 2008; Augustin 2008;

Berson 2003; Guler et al. 2008; Hankins and Lucas 2002)

2.2. La voie rétino-hypothalamique et les noyaux suprachiasmatiques

D’un point de vue anatomique, une voie directe et monosynaptique, la voie rétino-
hypothalamique (VRH ou retinohypothalamic tract-RHT) relie la rétine, qui capte
I’information lumineuse, aux noyaux suprachiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus antérieur,
siege de I'oscillateur circadien principal (Berson 2003; Hankins et al. 2008). Les axones des
CGRip composent la majeure partie de la VRH qui achemine I’information lumineuse de la
rétine vers diverses structures incluant les NSC (Engelund et al. 2012; Hofman and Swaab

2006; Kalsbeek et al. 2010a; Reghunandanan and Reghunandanan 2006). La VRH utilise
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majoritairement deux neurotransmetteurs, le glutamate et le neuropeptide pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide (PACAP) afin de transmettre 1’information photique aux
différentes structures cérébrales sur lesquelles les CGRip projettent (Engelund et al. 2012;
Hofman and Swaab 2006; Kalsbeek et al. 2010a; Reghunandanan and Reghunandanan 2006).
Le PACAP est co-emmagasiné avec la mélanopsine dans les CGRip (Hannibal and Fahrenkrug
2004; Hannibal et al. 2002). Notons que 10-20% des axones de la VRH proviendraient des
CGR dépourvues de mélanopsine, suggérant une certaine contribution des photorécepteurs

classiques a I’horloge (Sollars et al. 2003).

Les NSC se subdivisent moléculairement en deux sections: ventrolatérale et
dorsolatérale. La partie ventrolatérale des NSC regoit des afférences directes des CGRip
(Hofman and Swaab 2006) et elle comprend des neurones exprimant le neurotransmetteur
GABA, le neuropeptide VIP, la neurotensine, le neuropeptide Y, la substance P et la calbidine.
La partie dorsomédiale des NSC, qui recoit des afférences de la partie ventrolatérale, contient
des neurones exprimant le neurotransmetteur GABA, ’AVP et la neurotensine (Hofman and
Swaab 2006). Notons que le neuropeptide VIP, produit par les neurones de la partie
ventrolatérale des NSC, est libéré suivant un patron circadien et dispose de deux roles
fonctionnels, soit de maintenir ’amplitude des rythmes circadiens de chaque neurone et de

maintenir la synchronicité entre les neurones (Granados-Fuentes and Herzog 2013).

Les données animales montrent que les NSC recevraient approximativement 80%
d’afférences directes provenant des M1 Brn3b-negative et 20% des M2 via la VRH (Giiler et
al. 2008; Baver et al. 2008). Les NSC envoient a leur tour des projections vers une quinzaine
de régions, incluant le noyau paraventriculaire de ’hypothalamus, le noyau dorsomédian de
I’hypothalamus et noyau intergéniculé du thalamus avec lequel les NSC disposent de
connections bidirectionnelles (Morin 2013). Tandis que le noyau dorsomédian de
I’hypothalamus est engagé dans la régulation circadienne hormonale du cortisol via 1’axe
hypothalamique-pituitaire-adrénal (HPA), le noyau paraventriculaire de 1’hypothalamus est
impliqué dans le réseau neuronal supportant la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale
(Kalsbeek et al. 2006; Kalsbeek et al. 2010b; Morin 2013). Des projections indirectes des NSC

se dirigeraient aussi via le noyau dorsomédian de 1’hypothalamus vers le locus coeruleus et via
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le noyau préoptique médian vers ’aire tegmentale ventrale. Notons que le locus coeruleus est
engagé dans les processus régulateurs du cycle veille-sommeil alors que 1’aire tegmentale
ventrale joue un role clef dans la vigilance et le systétme de récompense (Aston-Jones et al.
2001; Luo and Aston-Jones 2009; Morin 2013). Les signaux efférents des NSC moduleraient
ainsi les rythmes circadiens dont la sécrétion de mélatonine et de cortisol, le cycle veille-

sommeil et le systéme de récompense (Skene 2003).

2.3. Autres projections sous-corticales des CGRip

En plus des projections directes des CGRip vers les NSC, qui envoient a leur tour des
signaux efférents vers d’autres structures cérébrales (Skene 2003), les CGRip projettent aussi
vers d’autres structures hypothalamiques et non-hypothalamiques (Hattar et al. 2006) et elles
régulent possiblement un retour d’information vers la rétine (Pickard and Sollars, 2010).
Ainsi, les études animales montrent que les CGRip projettent au noyau olivaire prétectal
(NOP) (qui se divise en deux parties : centrale —core et périphérique —shell), nceud crucial du
circuit réflexe de la contraction pupillaire, a 1’aire ventrolatérale préoptique (VLPO),
intervenant dans la régulation du cycle veille-sommeil (Altimus et al. 2008; Lupi et al. 2008;
Tsai et al. 2009), au noyau subparaventriculaire de I’hypothalamus, impliqué dans la
régulation du sommeil et I’activité motrice, a I’hypothalamus latéral, contenant des neurones
orexines régulant 1’éveil et au noyau intergéniculé du thalamus, engagé dans plusieurs
réponses circadiennes a la lumiere (Brainard and Hanifin 2005; Dacey et al. 2005; Hattar et al.

2006; Ruger et al. 2005).

Les projections efférentes des CGRip vers le NOP différeraient qualitativement et
quantitativement de celles des NSC. Ainsi, 45% des afférences au NOP arriveraient des M1
Brn3b-positive (projetant sur la partie shell) et 55% arriveraient des M2 (projetant sur la partie
core) (Baver et al. 2008). Certaines évidences suggerent que le lien critique entre la rétine et le
contrdle pupillomoteur serait régulé par la partie shell (M1) tandis que le role fonctionnel de la
partie core (M2) ne serait pas clairement identifi¢ (Ecker et al. 2010). La région VLPO, recoit
¢galement des afférences directes des CGRip mais le ou les sous-type (s) de CGRip qui y
projette (ent) sont a ce jour inconnu (s) (Pickard and Sollars 2010). Notons ici que les études

animales ont démontré que les récepteurs classiques (cones et batonnets) participent aux effets
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de la lumiére sur le sommeil puisque les effets modulateurs de la lumiére sur le sommeil sont
toujours présents chez des animaux génétiquement modifiés pour la mélanopsine (i.e.

melanopsin knockout) (Altimus et al. 2008; Lupi et al. 2008; Tsai et al. 2009).

D’autres aires cérébrales telles que le noyau géniculé latéral et dorsolatéral du
thalamus, I’amygdale médiale et le colliculus supérieur regoivent aussi des projections directes
des CGRip (Dacey et al. 2005; Hattar et al. 2006). I a été proposé que les projections des
CGRip vers le noyau géniculé dorsolatéral du thalamus, associé¢ a la formation des images,
puissent étre engagées dans la perception consciente de la luminosité (Dacey et al. 2005).
L’amygdale, structure engagée dans les processus émotionnels, fait aussi partie du réseau
neuronal nommé « Salience Network » associé a la réactivité aux stimuli (Seeley et al. 2007).
Cette région pourrait représenter une cible clé du systéme NFPI quant aux effets
potentialisateurs de la lumiére sur la vigilance et ’humeur. Quant au collicule supérieur, il est
impliqué dans les processus visuel certes, mais aussi dans la régulation de I’attention visuelle
indépendamment des effets classiques associés au cortex visuel (Zenon and Krauzlis 2012) .
Des projections du collicule visuel vers le pulvinar (thalamus) ont été rapportées (Morris et al.
1999) et pourraient supporter une modulation de 1’attention via les CGRip (Vandewalle et al.
2007a). Les sous-types de CGRip qui projettent vers ces régions ne sont pas clairement
identifiés mais certains chercheurs ont propos¢ qu’elles proviendraient des CGRip de type
non-M1 (Ecker et al. 2010; Schmidt et al. 2011b). Les différents aspects moléculaires du
systeme NFPI interagissent entre eux pour assurer une communication efficiente au sein du
systeme et davantage de recherches permettront une compréhension globale de I’ensemble de

ces signaux et de leurs interactions (Engelund et al. 2012)

L’ensemble des voies neuroanatomiques décrites fournirait donc un mécanisme par
lequel les changements de la qualité de I’environnement lumineux pourrait affecter plusieurs
fonctions cérébrales dont I’entrainement circadien, le sommeil, 1’éveil, [’attention, les
performances cognitives et la constriction pupillaire (Berson 2003; Boivin et al. 1996;
Cajochen et al. 2005; Dkhissi-Benyahya et al. 2007; Hankins et al. 2008; Lockley et al. 2003;
Lockley et al. 2006; Lucas et al. 2001b; Vandewalle et al. 2006; Vandewalle et al. 2009b). Les

avancées scientifiques des derniéres années ont permis de mieux comprendre la contribution
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des différentes régions neuronales, des divers photorécepteurs et des sous-types de CGRip
engagés dans les réponses non-visuelles a la lumiere. Cependant, la complexité du systéme
NFPI et de ces sous-systémes nécessite davantage de recherches afin d’identifier clairement
les réseaux rétiniens et neuronaux engagés dans chacune des réponses non-visuelles et dans
I’organisation et la synchronisation harmonieuse de celles-ci au sein du systéme NFPI. En fait,
une compréhension globale du systeme NFPI exige, en plus de la connaissance des spécificités
des sous-systémes, la considération des interactions entre les différentes composantes du

systéme, tant au niveau des photorécepteurs de 1’ceil que des régions cérébrales.

A ce sujet, des évidences ont montré que le NOP dispose de projections efférentes vers
les NSC, le noyau intergéniculé du thalamus, le noyau géniculé latéral ventral du thalamus et
la partie latéral postérieure du pulvinar (thalamus) (Hattar et al. 2006). La présence de ces
interactions suggere une contribution élargie de cette structure a d’autres réponses non-
visuelles (Hattar et al. 2006). Il a été proposé que les interactions entre les NSC, le NOP et le
noyau intergéniculé pourraient d’ailleurs servir de base pour réguler les comportements
circadiens et les différentes réponses non-visuelles (Szkudlarek et al. 2008; Szkudlarek et al.
2012). De plus, tel que déja noté, les CGRip projettent aussi vers des régions engagées dans le
systetme visuel classique. Ainsi, s’il est vrai que les systtmes NFPI et visuel classique sont
différents par leur fonction respective, il semble que 1’idée initiale d’une dichotomie compléte
de ceux-ci, tant au niveau de la contribution des différents photorécepteurs de 1’ceil
(classiques, non-classiques) que des projections neuronales, ne peut étre retenue (Pickard and
Sollars 2010). Les recherches aideront a clarifier le fonctionnement spécifique et global du
systeme NFPI et ’adoption d’une perspective systémique contribuera sans doute a élaborer un

portrait plus complet du systéme NFPI et de ces interactions fonctionnelles.

3. Sensibilite maximale des réponses non-visuelles chez [’humain aux ondes courtes

Suivant la sensibilit¢ maximale du systétme NFPI aux longueurs d’ondes courtes
(~480nm), la composition spectrale de la lumicre influence également les réponses non-
visuelles a la lumiere. Des ¢études évaluant les effets de 1’exposition lumineuse la nuit (2h-
3h30), a des lumieres variant de 420 a 600nm, chacune testée a 8 différentes intensités (de

10" to 10"*photons/cm?), ont montré que celles entre 446 et 477nm (bleue) induisent le plus
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grand taux de suppression de mélatonine dans le sang (Brainard et al. 2001). Par ailleurs, une
¢tude montre un délai de phase et une suppression de mélatonine deux fois plus importants
avec des longueurs d’ondes courtes (bleues ~ 460nm) par rapport a des longueurs d’ondes plus
longues (vertes = 555nm), suivant des expositions de 6.5h durant la nuit biologique (Lockley
et al. 2003). Un effet plus probant de la lumiére bleue par rapport a la verte a aussi été rapporté
quant a la suppression de mélatonine, I’augmentation de la température corporelle et le rythme
cardiaque, suivant des expositions lumineuses de 2 heures en fin de soirée (Cajochen et al.
2005). Enfin, des expositions lumineuses de 5 minutes ont aussi montré de plus grands effets
de la lumicre bleue, par rapport a plusieurs autres longueurs d’ondes incluant le vert, sur la

constriction pupillaire chez I’€tre humain (Mure et al. 2009).

L’effet plus probant de la lumiére bleue comparée aux lumicres blanches et aux
lumiéres a longueurs d’ondes plus longues (i.e. vert) a aussi été montré pour 1’éveil
(alertness), la vigilance et les fonctions cognitives chez de jeunes sujets. Ainsi, la vigilance
subjective mesurée tant en début de nuit, pendant la nuit que pendant le jour, est d’autant plus
bonifiée suivant I’exposition a des lumicres d’irradiance comparable, soit a lumicres bleues et
des lumiéres enrichies en bleue comparé a des lumicres vertes ou blanches pour des durées
variables (30 minutes, 2h, 6.5h, 8h) (Cajochen et al. 2005; Herljevic et al. 2005; Lockley et al.
2003; Lockley et al. 2006; Viola et al. 2008). Par exemple, 1’exposition a une lumiere blanche
enrichie de bleu (d’une température couleur-kelvin de 17000K) le jour (durant les heures de
travail : 8h30-16h45) comparée a une lumiere blanche vive (4000K) d’irradiance comparable,
a des effets plus importants quant & 1’augmentation de la vigilance, la performance, la qualité
du sommeil et diminuerait davantage I’irritabilité et la fatigue en soirée (Viola et al. 2008). Par
ailleurs, des observations montrent que chez des jeunes sujets, 1’exposition a la lumiere bleue
en début de nuit biologique est plus efficace pour diminuer la puissance spectrale théta et
alpha de ’EEG (mesure objective de vigilance) que la lumiere verte (les deux conditions
lumineuses fixées & une intensité comparable de 2.8 x 10" ph/cm?/sec; durée d’exposition :
6.5h) (Lockley et al. 2006). La supériorit¢ de la lumicre bleue sur la bonification de la
vigilance et des performances cognitives lors de I’exécution d’une tache d’attention soutenue
(TVP) et de décision cognitive (go/no-go task) (temps de réaction, % de bonnes réponses) a

aussi €t¢ clairement établit en début de nuit et pendant le jour suivant des expositions
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lumineuses d’au moins deux heures (Chellappa et al. 2011a; Chellappa et al. 2011b; Lockley
et al. 2006). Une autre étude mesurant la P300 (mesure objective de D’attention) lors de
I’exécution d’une tache auditive de type oddball a montré une potentialisation de I’amplitude
de cette onde lorsque les sujets étaient exposés a une lumicre bleue monochromatique
(458nm) en comparaison a une lumiére verte monochromatique (550nm) de méme irradiance
(fixée a 9.8uW/cm2 pour les deux longueurs d’ondes) pour une durée de vingt minutes (An et
al. 2009) et ce, tant le jour que la nuit. Finalement, une derni¢re étude a montré que
I’exposition en soirée a un écran d’ordinateur émettant davantage de lumicre bleue bonifiait
significativement la performance comparé¢ a un écran avec moins de lumicre bleue et ce, sur
diverses taches incluant une tache cognitive go/no-go, une tiche de mémoire de travail (i.e.
perception du temps) et d’attention et une tdche de mémoire déclarative dans un paradigme
d’apprentissage de mots (Cajochen et al. 2011). Ainsi, les effets stimulants de la lumiére sur
diverses réponses non-visuelles, incluant la constriction pupillaire, la vigilance et les
performances cognitives, sont plus probants pour les longueurs d’ondes courtes (i.e. bleu =
480nm), pour lesquelles les CGRip seraient préférentiellement sensibles, et sont
systématiquement présents la nuit. Il semble donc que la modulation des réponses non-

visuelles a la lumiére implique, au moins en partie, les CGRip.

Dans une étude menée a 1’aide de ’IRMf, Vandewalle et collegues (2007a) ont mesuré
les effets de différentes longueurs d’ondes de la lumicre sur les réponses cérébrales non-
visuelles liées a une tache auditive d’attention et de mémoire de travail (tiche 2-back). Suivant
I’idée que le systéme non-visuel est plus sensible a la lumicre bleue, les chercheurs ont exposé
les sujets 4 deux lumiéres monochromatiques de méme irradiance/intensité (3 x 10"
photon/cm?/s), I’'une bleue (470nm), et lautre verte (550nm), lors de deux sessions
expérimentales différentes. Les résultats ont montré une augmentation des activations du gyrus
supramarginal gauche, du gyrus frontal moyen (MGF) gauche, de I’insula droite, du thalamus
gauche et une diminution moins importante de 1’activité de I’'IPS gauche lorsque les sujets
effectuaient la tache en condition bleue en comparaison avec la condition verte. Ces structures
cérébrales sont souvent rapportées dans les études portant sur la mémoire de travail et, pour le
thalamus, dans la régulation de 1’éveil et de la vigilance (Vandewalle et al. 2007a). Les

chercheurs ont suggéré que le thalamus et I’insula antérieure semblent étre des structures clés
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modulant les effets de la lumicre sur I’activité cérébrale sous-jacente a différentes fonctions
cognitives (attention et mémoire de travail), pendant et apres 1’exposition lumineuse. Enfin, ils
diront que les effets observés en fonction des longueurs d’ondes utilisées sont probablement
en étroite relation avec les photorécepteurs a mélanopsine engagés dans les réponses non-

visuelles a la lumiere (Vandewalle et al. 2007a).

Une autre ¢tude IRMf menée par Vandewalle et collegues (2007), a estimé les effets
d’une exposition lumineuse plus bréve (50 secondes) de trois lumiéres de longueurs d’ondes
différentes, soit le bleu (473nm), le vert (527nm) et le violet (430nm), sur les activations
cérébrales li¢es a la méme tache auditive de mémoire de travail et d’attention (tache 2-back).
Le choix des différentes longueurs d'ondes visait a estimer la contribution relative, en fonction
de leur sensibilit¢ maximale, des CGRip, des cones-M et des cones-S, respectivement. Par
ailleurs, tandis que des données animales montrent des effets modulateurs des cones-M sur les
CGRip dans les toutes premicres secondes d’une exposition lumineuse (Dkhissi-Benyhaya et
al. 2007), peu d’études ont évalué la contribution des cones-S dans les réponses non-visuelles
a la lumiere (Vandewalle et al. 2007b). La durée trés courte des expositions lumineuses visait
a mesurer la contribution des différents photorécepteurs dés les premiéres secondes de
I’exposition lumineuse sur les réponses cérébrales non-visuelles. Les résultats ont montré des
effets stimulants plus importants de la lumicre bleue par rapport aux deux autres lumieres.
Quant au contraste bleu vs vert, les données ont montré une augmentation de I’activité¢ de
I’hippocampe gauche, du thalamus gauche de méme que de I’amygdale droite, tandis que le
contraste bleu-violet a montré davantage d’activation du MFG gauche, du thalamus gauche et
d’une région bilatérale du tronc cérébral compatible avec le LC. L augmentation de 1’activité
du tronc cérébral est un résultat trés important puisque, tout comme le thalamus, le LC est une
structure bien située pour modifier 1’éveil et recevoir des informations d’irradiance. Le
thalamus et le LC, qui recoivent des projections indirectes des CGRip, pourraient étre des
structures clés dans les effets non-visuels de la lumiére sur la vigilance et la cognition
(Vandewalle et al. 2007b). Cette étude suggere que des expositions lumineuses bréves a des
longueurs d’ondes courtes (i.e. bleu, 473nm) stimuleraient les CGRip a mélanopsine qui

induiraient des effets sous-corticaux (thalamus et LC), qui moduleraient en retour les

31



activations de régions corticales sollicitées par la tiche cognitive en cours (Vandewalle et al.

2007b).

Vandewalle et collegues (2010) ont aussi investigué les effets d’une exposition
lumineuse breéve (40 secondes) lors de I’exécution d’une tache émotionnelle en IRMf. Les
sujets €taient exposés a une série de successions de deux longueurs d’ondes (douze fois
chacune), soit des lumiéres bleues monochromatiques (473nm; irradiance 3 x 10" ph/cm?/sec)
et vertes monochromatiques (527nm; irradiance 7 x 10" ph/cm*/sec) tandis qu’ils devaient
exécuter une tache auditive émotionnelle. Ainsi, les participants écoutaient des stimuli vocaux
(pseudo-mots préenregistrés par des acteurs professionnels) avec une prosodie, soit a caractere
émotionnel (i.e. colérique) soit neutre, et devaient indiquer, a 1’aide d’une boite réponse, si le
pseudo-mot entendu était prononcé par un homme ou une femme. Lors de la présentation des
stimuli émotionnels, les résultats ont montré davantage d’activations cérébrales sous
I’exposition lumineuse bleue au niveau de 1’aire temporale associée a la perception des voix
(i.e. sulcus/gyrus temporal) et de I’hippocampe. Les analyses ont aussi montré une
augmentation de la connectivité fonctionnelle sous lumiére bleue et spécifiquement pour les
stimulations émotionnelles (pas pour les neutres) entre 1’aire temporale, I’amygdale et
I’hypothalamus, dans une région compatible avec DMH ou VMH, impliquée dans les réponses
émotionnelles. Cette étude a donc montré le role modulateur de la lumiére, particuliérement
des longueurs d’ondes courtes (i.e. bleue), sur 1’augmentation des réponses neuronales
associées aux stimuli émotionnels. Les chercheurs ont alors suggéré que la lumiere

potentialise les manifestations affectives (affective arousal) (Vandewalle et al. 2010).

Une derniere étude IRMf menée par Vandewalle et collegues (2011), a estimé 1’effet
de I’exposition lumineuse lors d’une tache auditive émotionnelle (la méme que 1’étude
précédente) chez des individus souffrant de dépression saisonniére (DS), en comparaison a des
sujets controdles. Les participants devaient compléter la tiche tandis qu’ils étaient maintenus
dans la noirceur, ou exposés a des lumiéres bleues (480nm; irradiance =1.1 x 10"* ph/cm?/sec),
ou vertes (550nm; irradiance 0.9 x 10" ph/cm?/sec) monochromatiques pour une durée bréve
(40 secondes). Les résultats ont montré des effets neuronaux particuliers chez les sujets DS

absents chez les sujets controles. Les analyses ont d’abord montré, que lorsque la condition
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lumineuse ou émotionnelle n’était pas prise en compte, les patients DS présentaient plus de
réactivité neuronale que les sujets normaux au niveau du thalamus dorsolatéral (région
compatible avec le pulvinar dorsal) et d’une aire dorsale du tronc cérébral (tout pres du
pédoncule cérébelleux supérieur englobant plusieurs noyaux du systéme d’éveil ascendant).
Tel que souligné par les auteurs, cette premiere observation est compatible avec 1’idée que les
¢tats dépressifs modifient le fonctionnement normal du cerveau (Vandewalle et al. 2011b).
Ensuite, les résultats ont montré que chez les patients DS seulement, I’exposition a la lumiére
bleue, en comparaison avec les blocs en noirceur, était liée a une augmentation des réponses
neuronales lors de la présentation des stimuli avec prosodie négative (colérique) dans
I’hypothalamus postérieur, dans wune région dorsolatérale compatible le noyau
paraventriculaire de 1’hypothalamus ou I’hypothalamus postéro-latéral. Sous exposition a la
lumiére verte, les activations neuronales liées a ces mémes stimuli était diminuées chez les
patients DS dans une région davantage ventrale de I’hypothalamus en comparaison a la
lumiere bleue. Ces activations n’étaient pas présentes chez les sujets contrdles et aucun effet
significatif n’est apparu pour les stimuli neutres sous exposition lumineuse. Cette recherche a
permis de démontrer que 1’exposition a la lumiere chez des patients atteint de dépression
saisonniére induit des effets immédiats sur les réponses neuronales émotionnelles négatives et
augmentent la sensibilit¢ de I’hypothalamus, impliqué dans I’éveil et la vigilance, la
motivation et les réponses émotionnelles. Les résultats de cette recherche pourraient avoir des
implications majeures dans la compréhension neuronales des effets positifs de la

luminothérapie chez ce type de patients dépressifs.

L’ensemble de ces résultats proposent que la lumieére module les réponses cérébrales
non-visuelles lors de taches cognitives (Dijk and Archer 2009; Vandewalle et al. 2009b). La
lumiere bleue induit ainsi des effets plus probants, ce qui suggere que les CGRip a
mélanopsine auraient une contribution dominante dans la modulation des réponses cérébrales
induites par la lumiere, et ce, dés les premicres secondes d’exposition (Vandewalle et al.
2007b). Ces réponses seraient initiées par des structures sous-corticales associées a la
vigilance, soit I’hypothalamus, le tronc cérébral (locus coeruleus) et le thalamus, et par des
régions limbiques (amygdale, hippocampe, insula), et seraient suivies par une modulation de

Iactivité cérébrale corticale sollicitée par la tache en cours (Vandewalle et al. 2009b). A ce
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jour, les travaux du Dr Vandewalle ont permis de mieux connaitre les réseaux neuronaux
impliqués dans les réponses cérébrales non-visuelles a la lumiére et dans les mécanismes sous-
jacents aux effets stimulants de la lumiére sur la vigilance et la cognition. Tel que noté par
Vandewalle et collegues (2009), une des prochaines étapes consistera a déterminer les effets
de I’age sur ces réponses ce qui permettra ¢galement de mieux comprendre la complexité de

ce systeme.

4. Vieillissement et réponses non-visuelles a la lumiére

Plusieurs indications suggérent que les réponses non-visuelles a la lumiére se modifient
au cours du vieillissement. Les premieres indications proviennent des changements observés

au niveau de ’entrainement circadien.

4.1. La régulation circadienne au cours du vieillissement

L’avance de phase, la tolérance réduite a un désalignement de 1’angle de phase et la
diminution du signal émis par I’horloge circadienne sont des modifications de la régulation
circadienne qui se présentent au cours du vieillissement. Ces changements pourraient
s’expliquer sur la base de plusieurs facteurs incluant des modifications des aspects génétiques,

moléculaires et neuronaux du systeme circadien et NFPI avec 1’age.

4.1.1. Les changements de la régulation circadienne au cours du vieillissement chez
[’étre humain

Ainsi, des I’age moyen, on note une avance de phase du signal de I’horloge biologique
qui se manifeste par des patrons habituels de coucher et de lever et des rythmes circadiens
(mélatonine, cortisol) devancés (Carrier et al. 1999; Carrier et al. 2002; Czeisler et al. 1992;
Dufty et al. 1999; Kawinska et al. 2005). Ces avances de phase, d’environ 1.5 heures tant chez
les personnes d’age moyen que chez les personnes agées, se présentent d’une maniere robuste,
a domicile de méme qu’en laboratoire ou certains facteurs exogeénes sont contrdlés (p. ex.
patrons d’exposition a la lumiere) (Carrier et al. 1999; Carrier et al. 2002; Czeisler et al. 1992;
Dufty et al. 1999; Kawinska et al. 2005). L’hypotheése d’un raccourcissement de la période
endogéne de ’horloge avec I’age avait d’abord été suggérée, mais les évidences montrent un

période endogene similaire chez les sujets jeunes et agés (in vivo) (Czeisler et al. 1999).
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Comparativement aux sujets jeunes, on note aussi une diminution du signal émis par
I’horloge biologique chez les personnes agées. L’age est associé¢ a une réduction de 1'amplitude
de la sécrétion de mélatonine et du cortisol, de la température corporelle et des fuseaux de
sommeil (Dijk et al. 2000; Monk et al. 1996; Sack et al. 1986; Van Cauter 1996; Van
Coevorden et al. 1991; Wei et al. 1999). Cependant, le vieillissement est un phénoméne tres
variable et il a été suggéré que les individus qui conservent une bonne vitalité et un niveau
d’activité élevé avec I’age disposent d’un signal émis par 1’horloge biologique robuste et de
rythmes circadiens de bonne amplitude (Monk et al. 1995b; Zeitzer et al. 1999). Notons
cependant que certaines évidences animales rapportent une diminution du signal émis par
I’horloge avec le wvieillissement (Nakamura et al. 2011). L’avancement en Aage et
I’affaiblissement du signal circadien pourrait engendrer une diminution de la capacité de
I’horloge biologique a instaurer un milieu temporel interne adéquat permettant un sommeil

consolidé la nuit et un état de veille alerte le jour.

4.1.2. Resynchronisation

Une tolérance réduite a un désalignement de I’angle de phase se présente également au
cours du vieillissement et pourrait jouer un role important dans les modifications circadiennes
du cycle veille-sommeil (Gaudreau et al. 2001). Ce phénoméne pourrait expliquer les
difficultés observées chez les sujets agés quant a 1’adaptation aux défis circadiens dont
I’ajustement au travail par quart et le décalage horaire (Carrier et al. 1996; Koller 1983;

Moline et al. 1992; Monk et al. 2000; Webb 1981).

4.1.3. Aspects génétiques et neuronaux

Des données animales et humaines rapportent que 1’age correle avec une diminution de
I’expression des genes de ’horloge dans les NSC et les organes périphériques, et avec une
réduction de divers facteurs neuronaux (Cano 2009; Claustrat et al. 2005; Hofman and Swaab
2006). Le vieillissement est aussi associ¢ a une réduction de la densité des neurones
noradrénergiques du LC, tant chez I’animal que chez 1’étre humain (Samuels and Szabadi
2008). Cette structure du tronc cérébral contribue a la régulation circadienne de 1’éveil et

recoit des projections indirectes des NSC via les le noyau dorsomédian de 1’hypothalamus
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(Aston-Jones et al. 2001). Elle a donc le potentiel d’influencer les performances cognitives et
ces modifications pourraient avoir des impacts au niveau du fonctionnement cognitif diurne
avec I’age (Schmidt et al. 2012). Ainsi, I’ensemble de ces modifications génétiques,
moléculaires et neuronales pourraient participer a la réduction de 1’amplitude des rythmes
(Cano 2009; Claustrat et al. 2005; Hofman and Swaab 2006), a une hausse de la tendance de
désynchronisation interne de 1’horloge avec 1’age (Hofman and Swaab 2006; Van Someren
2000), et pourraient aussi avoir des impacts sur les niveaux de vigilance le jour et sur les

performances cognitives (Schmidt et al. 2012).

4.2. Exposition et réponse a la lumiere au cours du vieillissement

Un autre facteur pourrait avoir un rdle trés important a jouer dans les modifications
circadiennes avec I’age. Il s’agit de la capacité a traiter les signaux photiques (lumiére) et des
modifications qui s’opérent au niveau du traitement photique (i.e. sensibilité photique du

systtme NFPI au cours du vieillissement).

La lumicre, le plus important ‘zeitgeber’ de 1’horloge circadienne, est au cceur des
processus d’entrainement photique. L’avénement de modifications dans les capacités de
traitement de la lumiere avec 1’age pourraient avoir un réle important a jouer dans les
modifications circadiennes précédemment énumérées. En fait, certains ont proposé que des
modifications des patrons d’exposition lumineuse et du traitement photique pourraient
expliquer, en partie, les modifications circadiennes avec 1’age (Turner and Mainster 2008;
Turner et al. 2010). Cependant, la direction des changements dans les patrons d’exposition a la
lumiére avec 1’age est encore une question controversée. En fait, certaines évidences suggerent
que I’age serait en relation avec des expositions lumineuses plus intenses le matin et moins
importantes en soirée (Jewett et al. 1997; Kawinska et al. 2005; Van Someren 2005), ces
différences s’expliquant par l'avancement des heures de lever et de coucher chez les personnes
plus agées (Kawinska et al. 2005). Par ailleurs, d’autres données montrent que les sujets agés
s’exposent, en condition naturelle, a davantage de lumicre le jour que les jeunes, ce qui
pourraient contribuer a I’avance de phase de I’horloge observée au cours du vieillissement et
ainsi, modifier le cycle veille-sommeil (Scheuermaier et al. 2010). D’un autre coté, chez des

individus agés vivants en résidence, certaines données rapportent une diminution de
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I’exposition lumineuse intense durant le jour, comparé¢ a des individus jeunes vivant a la
maison (Mishima et al. 2001). Par ailleurs, cette diminution de luminosité est associée a des
réductions de sécrétion de mélatonine la nuit chez les sujets 4gés en comparaison a des sujets
jeunes (Mishima et al. 2001). En fait, lorsque les niveaux d’exposition lumineuse chez cette
population agée sont controlés et augmentés, suivant des expositions lumineuses intenses
(2406+30 lux) (4h de lumicre de 10h-12h et de 14h-16h), il est possible de rétablir les niveaux
de mélatonine chez les individus agés a des niveaux comparables a celui des jeunes, en plus
d’améliorer la qualit¢ du sommeil (Mishima et al. 2001). Les bénéfices d’une exposition
lumineuse adéquate chez des sujets 4gés en résidence ont aussi été démontrés par les effets
positifs de I’exposition a la lumicre intense (£1000 lux dans Riemersma-van et al. 2008 et
6000-8000 lux dans Fetveit et al. 2003) sur diverses fonctions non-visuelles. Ailleurs, certains
rapportent aussi que I’exposition a la lumiére intense le jour (2500-3000 lux) réduit les
plaintes d’insomnie et les troubles du sommeil chez des populations vieillissantes (Turner et
al. 2010). Récemment, les effets bonifiants d’une exposition lumineuse intense en soirée
(irradiance a 10" ph/cm?2/sec) ont été rapportés sur la vigilance subjective et objective (EEG)
chez des sujets agés se plaignant de difficultés de sommeil (Munch et al. 2011). Ces derniers

résultats suggerent I’importance d’une bonne gestion de 1’environnement lumineux avec 1’age

Plusieurs facteurs incluant les niveaux d’activités des sujets a ’étude, les aspects
environnementaux (i.e. latitude, saison, température), le mode de vie et I’dge pourraient
contribuer aux différences rapportées dans les diverses études. Par ailleurs, certains chercheurs
soulévent la présence de grandes différences interindividuelles quant au niveau de lumiere
nécessaire pour synchroniser le systéme circadien avec le cycle lumiere-obscurité (Munch and
Bromundt 2012). Celles-ci pourraient également contribuer aux variations observées. Dans
I’ensemble cependant, il est possible de croire que la sensibilité a la lumiére soit réduite avec
I’age et que des niveaux suffisants de lumiére soient requis pour disposer d’une
photoréception circadienne adéquate (Turner et al. 2010). Dans nos sociétés industrialisées, il
est d’ailleurs pertinent de souligner que les patrons typiques d’exposition lumineuse chez les
individus jeunes contiendraient seulement entre 20-120 minutes d’exposition a des niveaux de

lumiére de plus de 1000 lux, tandis que certaines populations d’individus agés (ex. en
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institution) s’exposeraient a la moitié, voir le tiers de ces niveaux de luminosité (Turner et al.

2010).

4.3. Effets non-visuels de la lumiere

Une autre hypothése proposée pour expliquer les modifications circadiennes au cours
du vieillissement se référe a une diminution de la capacité de I’horloge circadienne a changer
de phase en réponse au cycle lumicre-obscurité¢ (Klerman et al. 2001). Plusieurs facteurs
d’ordre physiologiques, moléculaires et neuronaux pourraient contribuer & une réduction de
sensibilité¢ a la lumiére avec 1’dge. D’une maniére intéressante, des évidences montrent des
avances de phase atténuées chez les sujets agés comparés a des sujets jeunes suivant
I’exposition a des lumiéres vives (10,000 lux, 5h), mais aucune différence d’dge quant aux
délais de phase (Klerman et al. 2001). Par ailleurs, des délais de phase moins marqués ont été
observés chez les personnes agées comparativement a des plus jeunes suite a 1’exposition a
une lumiere blanche (~8000 lux; 6.5h) (Duffy et al. 2006). Dans une autre étude, aucune
différence significative d’avance de phase n’a été observée chez des sujets agés, comparés a
des jeunes sujets (avec des pupilles dilatées), suivant I’exposition a des lumicres bleues et
vertes monochromatiques d’irradiance comparable (6 x 10" ph/cm2/sec, 2h) (Sletten et al.
2009). Ces résultats montrent des avances de phase plus importante pour la lumiere bleue dans
les deux groupes d’age et des avances de phase plus importantes chez les sujets jeunes, en
comparaison aux ages, ces tendances ne dépassant cependant pas le seuil de significativité
(Sletten et al. 2009). Quant aux autres fonctions non-visuelles, des données montrent que
I’exposition a une lumicre bleue monochromatique induit, chez des sujets agés en
comparaison a des jeunes, de moins grandes réponses de suppression de mélatonine et des
effets stimulants moins importants au niveau de la vigilance subjective, de la somnolence et de
I’humeur, phénomene qui n’apparait pas avec la lumicre verte (Herljevic et al. 2005).
Certaines études rapportent également une diminution de I’expression des geénes de 1’horloge
chez des sujets 4gés en comparaison a des sujets jeunes suite a I’exposition matinale a une

lumiére bleue mais pas a une lumiere verte (Jud et al. 2009).

Les différences dans certaines réponses non-visuelles génétiques, physiologiques et

psychologiques a la lumiére selon 1’age, suivant I’exposition a des longueurs d’ondes courtes
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(i.e. lumiére bleue), pourraient également s’exprimer par la sensibilité différentielle du cerveau
a la lumicre. Aucune recherche n’a investigué cette question. Les modifications qui s’operent
dans la physiologie de I’ceil au cours du vieillissement normal pourraient aussi moduler la
transmission photique a I’horloge et avoir un rdle a jouer dans I’apparition des perturbations

circadiennes avec 1’age.

4.4. Vieillissement de [’ceil

La sensibilité de I’ceil diminue avec le vieillissement suivant diverses modifications
physiologiques. Certaines évidences montrent une diminution de la quantité de certains
photorécepteurs avec le vieillissement, notamment les batonnets (Curcio et al. 2000) et des
cellules ganglionnaires (Harman et al. 2000). Toutefois, I’effet du vieillissement sur les
CGRip est a ce jour inconnu (Turner et al. 2010). Le changement fonctionnel le plus important
de I’ceil est la diminution de Ia taille de la pupille, processus appelé myosis sénile (Hammond
et al. 2000). Ce phénomene normal li¢ a 1’age modifie la quantit¢ de lumicre qui atteint la
rétine puisque 1’illumination rétinienne est proportionnelle a la taille de la pupille (Charman
2003; Hammond et al. 2000). Le myosis sénile s’installe avec 1’dge suite a une paralysie
progressive des muscles radiaires pupillodilatateurs de I’iris (Winn et al. 1994). Un autre
aspect, le jaunissement du cristallin (opacification), s’amplifie avec 1’age ce qui diminue
également la quantité de lumiére atteignant les photorécepteurs (Fishman 2001) et bloquerait
particuliérement les lumieres a longueurs d’ondes courtes (bleues), longueurs d’ondes
préférentielles du systeme circadien (Charman 2003; Herljevic et al. 2005; Kessel et al. 2010;
Turner and Mainster 2008). La diminution de la transparence du cristallin est la conséquence
d’une agglutination des protéines qui le compose (Mellerio 1971). Ceci induit un
épaississement du cristallin et augmente le trajet optique nécessaire a la lumiere pour parvenir
a la rétine (Mellerio 1971; 1987). Cette modification de la lentille de I’ceil a le potentiel
d’induire une diminution de 1’input photique au systéeme NFPI au cours du vieillissement, et
ainsi d’avoir différents effets déléteres sur les fonctions non-visuelles. Certains diront
d’ailleurs que la diminution de la transmission de la lumiére bleue causée par I’opacification
du cristallin entrainerait une réduction de I’activation des photorécepteurs a mélanopsine
(Kessel et al.2010). Suivant I’exposition a une lumiére de 480nm, la transmission de

I’irradiance diminuerait de 72% de I’age de 10 ans a I’age de 80 ans (Kessel et al. 2010). La
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modulation par la lumiére des différentes fonctions non-visuelles, incluant le cycle veille-
sommeil et les effets positifs de la lumiére sur I’humeur (i.e. dépression saisonniére),
pourraient étre affectées au cours du vieillissement. Il a d’ailleurs été suggéré que la
diminution de la transmission photique conséquente au jaunissement du cristallin pourrait étre
responsable de I’augmentation des troubles dépressifs et du sommeil chez les populations
vieillissantes (Kessel et al. 2010). Certaines études rapportent aussi que des individus agés
ayant subi une opération de remplacement du cristallin par une lentille intraoculaire (LIO),
suite a la présence de cataractes, affichent une amélioration de leur sommeil (Asplund and
Lindblad 2004). 11 est d’ailleurs suggéré que ce type d’intervention permet une restauration

des niveaux de lumiére pergus a ce qui est observé chez de jeunes individus (Charman 2003).

Mis ensembles, les effets du jaunissement du cristallin et de la diminution de la taille
de la pupille avec I’age diminueraient de 10 fois la lumi¢re ambiante per¢ue par une personne
agée (> 90 ans) en comparaison a un jeune (10-14ans), tandis qu’un adulte de 45 ans en
retiendrait environ la moitié (Charman 2003; Turner and Mainster 2008). Ces deux
phénomeénes liés au vieillissement normal de 1’ceil pourraient entrainer une perte progressive
de la photoréception circadienne (Turner and Mainster 2008) et participer aux modifications
des mécanismes de synchronisation a la lumiere avec 1’dge (Turner et al. 2010). Certaines
données suggerent d’ailleurs une relation étroite entre I’importance du jaunissement du
cristallin et les troubles de sommeil (Kessel et al. 2010; Turner et al. 2010). Une meilleure
compréhension des modifications des aspects physiologiques fonctionnels de I’ceil au cours du
vieillissement et de leurs implications quant aux modifications du traitement photique
permettrait d’établir des relations robustes avec les changements dans les réponses non-

visuelles a la lumiere et les modifications circadiennes avec I’age.
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I1I. PROBLEMATIQUE

Les effets de la lumiére sur les réponses cérébrales non-visuelles selon 1’age sont
inconnus. Suivant les évidences présentées, il apparait essentiel de mieux comprendre le rdle
des aspects physiologiques de 1’ceil quant aux réponses non-visuelles a la lumiére en fonction
de I’age. Le présent projet de recherche vise a évaluer les changements de sensibilité cérébrale
a la lumiere en fonction du vieillissement et de certains aspects physiologiques fonctionnels de
I’ceil chez des sujets sains. Nous avons estimé la taille de la pupille au niveau de base
(baseline) et suivant I’exposition a des lumicres bleues et vertes chez des personnes jeunes
(18-30 ans) et agées (55-75 ans). Ces données nous ont permis d’évaluer 1’effet de I’age sur la
dynamique pupillaire lors d’exposition lumineuses monochromatiques bleus et vertes de trois
intensités. Comme la lumiére bleue entraine des effets plus importants que la lumiére verte sur
le systéme circadien et les réponses non-visuelles, nous avons ensuite déterminé, chez les
mémes sujets, la modulation de ’activité cérébrale induite par les trois mémes intensités de
lumiéres bleues et I’obscurité lors de la réalisation d’une tache auditive cognitive de mémoire
de travail (2-back) exécutée dans 1’appareil d’IRMf. Cette tiche simple permet d’obtenir des
performances comparables chez des sujets jeunes et agés et les activations cérébrales y étant
associées sont bien connues. De plus, la tiche 2-back a ¢été utilisée précédemment dans les
¢tudes IRMf portant sur les effets non-visuelles de la lumiere sur la cognition chez de jeunes
sujets. La sensibilité cérébrale a la lumiére a ét¢ mesurée en début de nuit, au moment ou les
effets stimulants sur les fonctions cognitives ont été systématiquement rapportés. Les
différences d’activations cérébrales entre les groupes pendant les expositions aux lumicres
bleues, mises en relation avec certains aspects fonctionnels de 1’ceil, nous ont permis d’estimer

les effets de 1’age sur le systeme NFPI.

Objectifs de la thése de doctorat

1. Comparer, a I’aide de la pupillométrie, les changements de la taille pupillaire a
I’état de base (i.e. noirceur) et la contraction pupillaire, entre les individus jeunes et
agés deux groupes de sujets (jeunes et agés), suivant 3 intensités de lumicres bleues
et vertes.

2. Comparer, a I’aide de ’IRMT, les changements de sensibilité cérébrale a 3 intensités

de lumieéres bleues en début de nuit entre les individus jeunes et agés.
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En nous fondant sur les données disponibles, les hypothéses avancées sont :

H1- La taille pupillaire a 1’état de base sera plus petite chez les sujets agés, suivant les
processus de myosis sénile, que chez les sujets jeunes.
H2- La constriction pupillaire sera plus marquée sous I’exposition a la lumicre bleue
que verte.
H2a- Elle sera réduite chez les individus agés en comparaison aux plus jeunes
pour la lumicre bleue et verte, mais le sera davantage pour la lumiére bleue.
H3- Nous prévoyons une modulation de ’activité cérébrale bonifiée sous exposition
lumineuse.
H3a- Cette sensibilit¢ sera modulée par les degrés d’intensités de lumicres
bleues.
H3b Cette sensibilité sera plus faible chez les individus agés que chez les plus
jeunes.
H3c- Les régions cérébrales modulées par la lumicre seront au niveau sous-
cortical, celles du thalamus et du tronc cérébral, et au niveau cortical, les
régions fréquemment rapportées dans la tdche 2-back, soit celles du gyrus

frontal médian gauche, du gyrus supramarginal et du sillon intrapariétal.
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IV. METHODOLOGIES DU PROJET DE RECHERCHE

Les recherches ont eu lieu au Centre de Recherche de I’'Institut universitaire de
gériatrie de Montréal (CRIUGM), soit au Laboratoire de chronobiologie du Dr Carrier et a
I’Unité de Neuroimagerie fonctionnelle (UNF) du CRIUGM. Les sujets sélectionnés, agés
entre 18 et 30 ans et 55 et 75 ans, devaient compléter diverses étapes de présélection afin de
participer a la recherche. Ceux-ci ont effectué une premicre visite incluant une séance
d’habituation en IRM, un entrainement a la tiche 2-back et 1’évaluation de la taille et de la
constriction pupillaire. Lors d’une seconde visite en soirée/début de nuit les participants ont
exécuté la tache cognitive sous illumination dans le scanner. Lors de la visite 1, les sujets ont
passé 15 minutes dans I’appareil IRM ou ils ont complété un scan anatomique (MP-RAGE) et
ou ils disposaient de I’équipement (p.ex. lunette) utilisé lors du scan ultérieur. Suite a
I’habituation, les sujets ont été dirigés vers le Laboratoire de chronobiologie du sommeil pour
faire I’entrainement de la tiche auditive 2-back (durée: minimum de 15 minutes). Un critére
de 75 % de bonnes réponses lors de l'entrainement a été fixé afin de s’assurer que tous les
sujets, jeunes et agés, avaient bien compris la tiche. Les sujets effectuaient I’entrainement a la
tache auditive 2-back dans une piéce sans lumicre afin de permettre a 1’ceil et surtout aux
photorécepteurs rétiniens de s’habituer & la noirceur avant I’évaluation de la constriction
pupillaire qui avait lieu aprés. L’équipement était disposé de manicre a ce que 1’obscurité ne
puisse nuire a I’exécution de la tache. Par la suite la mesure de la pupille a I’état de base et de
la constriction pupillaire suivant ’exposition a 3 lumieres monochromatiques vertes et bleues

d’intensités différentes a été effectuée.

Afin de stabiliser les rythmes biologiques de nos participants, les sujets devaient
respecter un horaire de sommeil régulier pendant les 7 jours précédant la visite 2 (étude en
neuroimagerie), selon un horaire établi avec le sujet sur la base de ces heures habituelles de
coucher et de lever. A la fin de cette visite, un agenda de sommeil a été remis et un actimétre
devait étre porté jour et nuit pendant ces 7 jours afin de confirmer le respect de 1’horaire établi.
Les sujets étaient informés de ne pas consommer de caf€ine, de thé, de breuvages contenant de
I’alcool 24 heures avant leur participation a 1’expérimentation en neuroimagerie. Aucune
sieste n’était permise les 7 jours précédents le scan. Lors de la procédure expérimentale, les

sujets arrivaient une heure avant leur heure habituelle de coucher. Ils étaient amenés dans la
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pénombre, dans une piece ou I’éclairage de dépassait pas 5 lux, et ce, pour une durée de 1.5
heures afin de contréler le niveau d’exposition lumineuse ambiante avant la procédure
expérimentale. Un rapport subjectif de somnolence a été recueilli toutes les demi-heures
(Karolynska Sleepiness Scale-KSS, (Akerstedt and Gillberg 1990)), et a la sortie du scan. Ces
données subjectives de vigilance (KSS) ont permis d’effectuer des corrélations avec les
données de ’IRMf. Apres le temps requis en pénombre, les sujets ont été dirigés vers la salle
d’IRM afin de procéder a I’expérience et de réaliser la tiche 2-back dans le scanner sous

différentes conditions lumineuses.

Participants

Seize sujets agés entre 18 et 30 ans pour le groupe de jeunes, et 14 sujets agés de 55 a
75 ans ont été recrutés pour les deux visites de ce projet de recherche. Le recrutement des
sujets s’est effectué¢ a I’aide de la banque de participant de I’Hopital du Sacré Cceur de
Montréal, qui dispose d’une importante base de données de personnes jeunes et agées en santé
intéressées a participer a diverses expérimentations, mais également a 1’aide de la banque de
participant du CRIUGM mise sur pied en 2009. De plus, la publication d’annonces dans les
journaux locaux et la pose d’affiches dans divers pavillons de 1’Université de Montréal nous a
permis de compléter le recrutement des sujets pour chacun des groupes d’ages. Des
arrangements avec I’optométriste Julie-Andrée Marinier (Ecole d’optométrie de 1"'UdeM) nous

ont permis d’assurer I’absence de trouble de la vue chez nos participants.

Présélection

Les sujets sélectionnés devaient étre en bonne santé physique et mentale et ne présenter
aucun désordre médical, psychiatrique, issu de traumatisme ou de problemes de sommeil. Ils
¢taient tous non-fumeurs, droitiers, n’utilisaient aucun meédicament affectant le systéme
nerveux central, avaient une bonne santé oculaire, n’avaient pas fait de voyage transméridien
dans les trois mois précédents 1’étude, ni de travail de nuit au cours de ’année précédente. Ils
devaient aussi dormir entre 7 a 9 heures par nuit, leur IMC devait étre normal (i.e. <27 > 18),
ils ne devaient pas consommer de drogues et étre des consommateurs modérés d’alcool, de
caféine et de boissons ou d’aliments stimulants (i.e. boisson énergisante, chocolat, thé). Pour

les femmes, celles du groupe jeune devaient présenter un cycle menstruel entre 21 et 35 jours
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(28+7 jours) et si elles utilisaient des moyens de contraception, elles devaient le faire depuis
suffisamment longtemps pour que leur organisme y soit habitué (6 mois). Pour les femmes du
groupe agé, elles devaient toutes étre post-ménopausées (aménorrhée définitive). Tous les
sujets devaient étre IRM compatibles (voir annexe 1). Un premier dépistage téléphonique nous

a initialement permis de vérifier ces criteéres.

Tableau 1 : Etapes de présélection et visites de la recherche

QUESTIONNAIRE VISITE DE VISITE VISITE
TELEPHONIQUE | PRESELECTION | EXPERIMENTALE 1 | EXPERIMENTALE 2
Explication de Pratique de la tache Arrivée a I’unité de
I’Etude Mesure Pupillaire neuroimagerie en soirée
Signature du Familiarisation Pénombre pour 2h
Entrevue Consentement Equipement fMRI IRMf sous exposition
Téléphonique Questionnaires Capture de I’image lumineuse et exécution
(30 minutes) Test visuel anatomique du de la tache cognitive
Familiarisation cerveau (MP-RAGE)
avec le laboratoire Remise de
+ I’actigraphe et du
Examen journal de sommeil Fin de I’étude
Optométriste pour sommeil régulier
(1.5h) 7 jours.

Suite au questionnaire téléphonique, le premier rendez-vous était fixé pour une
rencontre de présélection visant a faire une entrevue semi-structurée, a remplir divers
questionnaires et a compléter un test préliminaire de vision. D’abord, I’implication de 1’étude
¢tait détaillée par la lecture du formulaire de consentement et les criteres de sélection étaient
revus, de méme que la compatibilité IRM. Apres la signature du consentement et du dépistage
IRM, les sujets complétaient un court test visuel, soit le Contrast Vision Test - Stereo Optical

Far Contrast (http://www.stereooptical.com/sitemap), afin de déceler la présence de

daltonisme ou de difficulté au niveau de la détection de contraste. Quant a la vérification du
daltonisme, celle-ci a été effectuée avec la section « Perception des couleurs » du test ou les
participants devaient indiquer le nombre percu dans cinq pastilles différentes représentant des

chiffres avec des bulles de différentes couleurs. Pour le test mesurant la détection de contraste,
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nous avons utilisé la section « Fréquence spatiale » du test ou les sujets devaient indiquer
I’orientation de lignes comprises a l’intérieur de cadrans (vers la droite, la gauche ou
totalement verticale), celles-ci présentées sur différentes planches de plus en plus claires. Par
la suite, les questionnaires suivants étaient complétés : le BDI-II (Beck depression Inventory-
IT) (Steer 1997) qui mesure les tendances dépressives, le BAI (Beck anxiety Inventory) (Beck
1988) qui mesure les tendances anxieuses, le PSQI (Pittsburg Sleep Quality Index) (Buysse
1989) qui est un index de la qualit¢ du sommeil et de perturbations du sommeil, I’Epworth
(Epworth sleepiness scale) (Johns 1991a) qui mesure la somnolence excessive, 1’inventaire de
dominance manuelle d’Edinburgh (Oldfield 1971), le MOCA (Montreal Cognitive

Assessment) (http://www.mocatest.org/) qui permet I’évaluation des capacités cognitives et

qui décele la sénilité et enfin, un questionnaire général maison qui permet d’obtenir diverses
informations socioculturelles (ethnie, niveau d’éducation, emploi, etc.), les tendances
comportementales telles la consommation de caféine, de chocolat, les habitudes de sommeil,
le cycle menstruel, les voyages dernicrement effectués ainsi que la consommation de
médicaments et de drogues illicites au cours de la vie. Les sujets retenus a cette étape devaient
obtenir des scores inférieurs a 11/21 pour le BDI-II et le BAIL, a 7 pour le PTSI, a 11 pour
I’Epworth et un score €gal ou supérieur a 26 pour le MOCA. D¢s cette premicre visite, les
sujets €taient questionnés sur leurs habitudes de coucher et de lever et étaient a nouveau
informés qu’ils devaient maintenir un horaire de sommeil régulier tout au long de I’étude.
Celui-ci était mesuré 7 jours avant le scan et corroboré par un agenda de sommeil et
I’actigraphie (Actiwatch-L; MiniMitter/Respironics, Bend, OR). Les individus sélectionnés
ont complété un examen visuel complet chez un optométriste (Dr. Julie-Andrée Marinier,
I’Ecole d’optométrie de I’Université de Montréal) afin de s’assurer d’une pression
intraoculaire normale et de I’absence de trouble de la vision contre-indicatifs a 1’étude
(cataractes, glaucome, décollement de la rétine). Aussi, une évaluation subjective du
jaunissement du cristallin (2 1’aide du test LOCS-III qui présente une échelle de 1 a 5, 1
représentant aucun jaunissement, 5 la présence de cataracte) a été effectuée. Un rapport

détaillé a été fourni par I’optométriste pour chacun des sujets.

Equipement et collecte de données

Mesure de la constriction pupillaire
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La mesure pupillaire a été collectée a I’aide d’un oculometre qui consiste en une paire
de lunette munie d’une caméra infrarouge installée sur une monture spécifique (EyeFrame
Scene systems, Arrington Research, Inc., AZ). Les sujets devaient apposer leur menton sur
une mentonniére fixée a une table afin que chacun soit exposé a la source lumineuse selon une
méme distance. Le détail de cet équipement est présenté a I’annexe 2. Le réflexe pupillaire est
un mécanisme consensuel (1’exposition lumineuse a un ceil induit un réflexe pupillaire dans les
deux yeux). Suivant cette dernic¢re particularité¢ du réflexe pupillaire, nous avons exposé 1’ ceil
gauche des sujets a la lumicre, tandis que la taille pupillaire était mesurée au niveau de 1’ceil
droit. Précisément, la taille de la pupille a été mesurée lors de la projection successive de
lumicres monochromatiques bleues (480nm) et vertes (550nm), de trois intensités différentes
(faible : 7x10'? ph/cm?/s ; moyenne : 3x10" ph/ecm?/s ; forte : 10" ph/cm?/s). Ces intensités
ont été choisies parce que chez les sujets jeunes, elles induisent des effets différents pour la
lumiére bleue et la lumicre verte, ce qui permet de mettre en évidence les effets NFPI
(Brainard et al. 2001; Cajochen et al. 2005; Lockley et al. 2003; Lockley et al. 2006;
Vandewalle et al. 2007a). L’ordre de présentation des lumiéres bleues et vertes était
contrebalancé entre les sujets et les programmes utilisés permettaient la présentation aléatoire
des trois intensités de chaque couleur. Lors de la présentation de la lumiére (d’une durée de 45
secondes chacune), le sujet devait garder les yeux bien ouverts afin d’effectuer la mesure de la
pupille (ceil gauche exposé a la lumicre, ceil droit capture de la taille pupillaire).
Subséquemment, les sujets disposaient d’une période d’obscurité de deux minutes (120sec)
servant de repos avant I’illumination suivante. Ce protocole d’expérimentation (i.e. période de
repos avant I’illumination subséquente) s’appuyait sur certaines données qui montrent que les
effets de la lumicre, au niveau des CGRip a mélanopsine, persistent un certain temps apres
I’exposition lumineuse (Mure et al. 2009). Les irradiances de la lumiere bleue étaient les
mémes lors de I’évaluation de la constriction pupillaire et durant la session IRMf. Les
intensités lumineuses ont ¢ét¢ générées a D'aide du programme COGENT2000

(http://www.vislab.ucl.ac.uk/Cogent/) sous Matlab 7.0.4 (Mathwork Inc., MA). L’utilisation

d’un programme d’analyse des données de la pupillométrie, élaboré a Lyon par I’équipe du
Dr. Cooper nous a permis dans un premier temps de retirer les artéfacts contenus dans les
fichiers brutes de chacun sujets (retraits des clignotements de yeux; lissage des données).

Ensuite, les changements de constriction pupillaire en relation avec la longueur d’onde de la
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lumicre présentée (bleue ou verte) et avec 1’age ont été estimés a 1’aide d’une ANOVA a
mesures répétées. Celle-ci a permis de tester la variable dépendante (taille de la pupille) a deux
(longueur d’ondes : bleu, vert) et trois niveaux (intensités: faible, moyenne, élevée) en
fonction de notre variable indépendante a deux niveaux (groupe : jeunes, agés). L’utilisation
du programme SPSS 16.0 nous a permis de mener ces analyses. Notons enfin que la
dynamique pupillaire a été estimée dans des conditions naturelles, soit sans 1’induction d’une
dilatation de la pupille par un agent pharmacologique. Ce choix méthodologique visait a
comparer, dans des conditions environnementales le plus prés de la vie au quotidien, les

caractéristiques du réflexe pupillaire selon 1’age.

Tdche 2-back

La tache 2-back nécessite I’intervention de 1’attention et de la mémoire de travail et ne
requiert pas de stimulus visuel dans la modalité auditive. Le 2-back est un test qui présente
successivement différentes consonnes qui se distinguent bien d’un point de vue phonologique
(9 au total). Les différentes lettres sont présentées pour une durée de 500 millisecondes (ms)
suivant des intervalles inter stimulus de 2000 ms. Le role du sujet est de déterminer si la lettre
entendue est identique ou non a celle présentée deux lettres auparavant. L’utilisation de

Matlab ~ 7.0.4  (Mathwork Inc., MA) et du programme COGENT2000

(http://www.vislab.ucl.ac.uk/Cogent/) a permis la production des stimuli selon un ordre
pseudo-aléatoire pour chaque sujet et pour chaque procédure, regroupant environ 30% de
réponses positives. Lors de ’entrainement, les sujets devaient compléter 15 blocs d’une durée
de 45 secondes chacun (soit 18 consonnes) suivant un intervalle inter-blocs variant entre
20000 et 30000 ms (en moyenne : 25000 ms). Les sujets disposaient d’écouteurs afin de
percevoir les différents stimuli et d’une boite réponse. Apres la tache, le taux de réussite des
sujets €tait estimé a I’aide d’un script élaboré dans Matlab. Les sujets devaient atteindre un
taux de réussite >75% pour les 5 derniers blocs de tache de pratique pour pouvoir poursuivre
la recherche. Lors de la procédure expérimentale (IRMf), les sujets ont complété 28 blocs
selon les mémes parametres que lors de D’entrainement. Cependant, [’utilisation d’un
amplificateur, d’un casque d’écoute (MR Confon, Allemagne) et d’un boitier réponse MR-
compatible a été nécessaire pour I’expérimentation IRM. Pour I’entrainement et la procédure

expérimentale, le premier bloc était par ailleurs précédé d’une courte séance d’ajustement du
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volume afin d’assurer une perception auditive optimale chez tous les sujets (fixé avec le bruit

du scanner lors de la procédure expérimentale).

Procédure IRM
Equipement

La procédure expérimentale utilisée pour illuminer les participants dans le scanner a
¢té celle mise au point par le Dr Vandewalle lors de ces études antérieures. Le matériel
présenté ici est le méme que celui utilisé pour I’expérience en pupillométrie. Cette
méthodologie requiert 1’utilisation d’une fibre optique dépourvue de métal (Dolan-Jenner
Industries, MA, USA), d’une source lumineuse (PL950, Dolan-Jenner Industries, MA, USA)
produisant une lumiére blanche intense (70 000 lux a la sortie de la source), d’une roue a
filtres (AB301-T, Spectral Products, NM, USA), d’une paire de lunette a diffusion homogene
(fabriquée a I’Université de Montréal et permettant une diffusion uniforme de la lumiére). Cet
équipement est présenté en annexe (Annexe 2). La roue a filtres est munie d’un filtre a bandes
passantes étroites (Edmund Optics Inc, Royaume-Uni) placée entre la source lumineuse et la
fibre optique qui permet la production de la lumi¢re monochromatique bleue (480nm). Les
intensités différentes, calibrée avant le début de I’expérience, sont controlées par 1’ordinateur,
a l’aide du programme COGENT sous Matlab. La fibre optique dispose a 1’'une de ses
extrémités d’une division permettant 1’installation de la source lumineuse devant chacun des
yeux des sujets. Un petit boitier permet de fixer les extrémités sur la cage de 1’appareil
photographique de ’IRM. Des ajustements du boitier et des embouts de la fibre ont permis un

éclairage controlée et identique entre tous les sujets.

Exposition a la lumiere bleue

Lors du déclenchement de la tache 2-back dans le scanner, les sujets ont été maintenus
dans 1’obscurité (1 = obscurité) ou soumis a des illuminations monochromatiques de 480 nm
(bleu) successives, d’une durée de 45 secondes, de trois intensités (2 = faible : 7x10'* ph/cm?/s
: 3 = moyenne : 3x10" ph/cm?/s ; 4 = forte : 10'* ph/cm?/s). Au total, I’expérimentation était
composée de 7 blocs pour chacune des intensités lumineuses et 1’obscurité. Un ordre pseudo-
aléatoire des irradiances était établi pour chaque sujet et un appariement entre les sujets jeunes

et plus agés sur la base du sexe a été effectué. L’exposition lumineuse a forte intensité n’a

49



jamais présentée en premier afin de ne pas induire de mouvement de la téte dans I’IRMf tandis

que les autres intensités ont été présentées aléatoirement.

Acquisition IRM fonctionnelle
Les séries temporelles d’IRMf ont été acquises a 1’aide d’un scanner IRM 3 Tesla
(Trio, Siemens, Erlanger, Allemagne). Les images IRMf multi-coupes pondérées T2* ont été
acquises par des séquences de type €cho-planaire (EPI), a écho de gradient, utilisant une
orientation de coupe axiale (32 coupes; taille du voxel : 3.4x3.4x3.9 mm’; taille de la matrice
64x64x32; temps de répétition = 2180 ms; temps d’écho = 40 ms; angle de bascule = 90). Les
images structurelles acquises lors de la session d’habituation consistaient en une séquence 3D
MP-RAGE, pondérée T1 (temps de répétition 2300 ms, temps d’écho 2.94 ms, TI 900 ms,
3

champ de vue 25 x 173 cm?, taille de la matrice 256x256x160, taille du voxel : 1x1x1 mm?,

angle de bascule = 9°).

Analyse des données IRM fonctionnelle
Les volumes fonctionnels ont été analysés a 1’aide du logiciel Statistical Parametric

Mapping 8 (SPMS, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) sous Matlab. IlIs ont été réalignés et

corrigés pour les mouvements de la téte avec I’image structurelle MP-RAGE. Cette derniere a
été segmentée a I’aide de 1’outil « New Segment » dans SPM8 (permettant la subdivision de la
matiere grise, blanche et du liquide cérébro-spinal), puis ensuite normalisée et lissée (8-mm
FWHM Gaussian kernel) avec Dartel. Cet outil implémenté dans SPM8 permet la création
d’un cerveau moyen sur la base de chacun des sujets de notre étude. Ceci résulte en une image
structurelle qui se situe au point mitoyen de notre population, soit entre les sujets jeunes et
ageés, avant de normaliser ces images dans I’espace MNI. Cette approche réduit les
changements morphologiques entre les individus jeunes et agés (Peele et al. 2012). Les
analyses des images fonctionnelles ainsi prétraitées ont ét¢ menées en deux étapes, tenant
compte des effets fixes (intra-sujets) et aléatoires (inter-sujets). Les effets d’intéréts ont été
testés par des contrastes lin€aires, générant des cartes statistiques paramétriques. Les images

résultant de ces contrastes ont été intégrées a une analyse de population de second niveau.

Les contrastes d’intérét
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Nous avons utilis¢ un modele général lin€aire standard pour nos analyses d’imagerie
fonctionnelle. Notre premier régresseur incluait tous les blocs de tache (28 blocs), sans
considération de la condition lumineuse. Notre deuxieéme régresseur incluait seulement les
blocs de tiche ou il y avait présence de lumiere (21 blocs), sans considération du niveau
d’irradiance de la lumicre. Afin d’estimer la présence de changement linéaire sur I’amplitude
de la réponse BOLD en relation avec I’augmentation de I’intensité lumineuse (irradiance), une
modulation paramétrique a été imposé sur ce deuxiéme régresseur. Ce type d’analyse permet
de considérer les réponses cérébrales associées a la tiche seulement, indépendamment de la
lumiere (ce qui est commun a tous les blocs de tache), de considérer les réponses cérébrales
qui sont associées a la présence de lumiére (ce qui est commun aux blocs de tache sous
exposition lumineuse) et enfin, de considérer ce qui est associé¢ a I’augmentation de 1’intensité
lumineuse. De plus, ce type d’analyse permet de s’assurer que la présence de différences de
groupe dans 1’exécution de la tache ne contamine pas les différences de groupes dans les effets

associés a la présence de lumiére.

Analyses des données de somnolence subjective

Les données associées aux rapports subjectifs de vigilance collectés a 1’aide du
questionnaire KSS, ont été analysés a I’aide de SPSS 16.0. Des ANOVAs ont ét¢ menées afin
de mesurer la présence de variation pré et post exposition lumineuse quant a la vigilance
subjective. De plus, des comparaisons menées a 1’aide de test-t nous ont permis de vérifier la

présence de différences quant a ces variables en fonction des divers groupes de sujets.

Analyses de régression IRMf, somnolence, pupillométrie et cristallin

Enfin, a ’aide de SPM&, nous avons effectu¢ des régressions entre les données de
I’IRMF et celles de la somnolence subjective (KSS), la pupillométrie, et de I’examen LOCS-
III effectué par I’optométriste et évaluant le degré de jaunissement du cristallin. Ces analyses
nous ont permis de tester la présence de relations entre les activations cérébrales sous
exposition lumineuse et les caractéristiques physiologiques de I’ceil (taille de la pupille et

degré de jaunissement du cristallin) et la somnolence en fonction des groupes d’age.
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V. CORPS DE L’OUVRAGE
CHAPITRE D’ENCYCLOPEDIE
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Synopsis

Aging is associated with important modifications in the sleep-wake cycle even among healthy
individuals. These changes may be related to many factors including changes in circadian
regulation of the sleep-wake cycle (e.g. phase advance, reduced amplitude, vulnerability of the
sleep-wake cycle to circadian challenges), in circadian entrainments mechanisms (e.g. habitual
light exposure, non-visual function sensitivity to light) and in molecular and neuronal states of
the circadian timing system.

Keywords

Aging, elderly, circadian timing system, sleep-wake cycle, light exposure, non-visual

functions, eyes, entrainment.

Age-related changes in circadian rhythms during adulthood
Véronique Daneault, Gilles Vandewalle, Raymond Najjar, Valérie Mongrain,

Marie Dumont, Marc Hébert and Julie Carrier

Glossary:

Main output markers of the circadian timing system in humans: Circadian rhythms are

endogenous variations in psychological or physiological functions with a period of about 24
hours (‘circa diem', about one day). In human chronobiology, two rhythms are most often used
as markers of the circadian timing system: the circadian rhythm of body temperature and the
circadian rhythm of the production of pineal melatonin.

Markers of the phase of the circadian timing system in humans: To estimate the timing of the

internal biological clock (the circadian phase), the most often used markers are: the time of the
minimum of the rectal temperature rhythm, which occurs usually about 2 hours before habitual

wake time; and the time of the onset of the daily episode of melatonin production, which
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occurs about 2 hours before habitual bedtime. In addition to period and phase, circadian
rhythms are also characterized by their amplitude, which is half the difference between the

minimum and the maximum values of the function over the 24-h period.

Circadian entrainment: Circadian rhythms are endogenous but they are sensitive to the
environment. Entrainment mechanisms exist to synchronize the endogenous circadian period
of about 24 hours to the environmental day-night cycle of exactly 24 hours. The main
environmental indicator used by the biological clock to achieve this synchronization is the
light-dark cycle. Light signals reach directly the suprachiasmatic nuclei (SCN) through the
retinohypothalamic tract (RHT). Rods, cones and recently discovered melanopsin-expressing
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells are needed for a proper entrainment.

Non-visual responses to light: Functions other than vision (i.e. not related to image formation)

regulated at least partly by light such as circadian entrainment, pupil constriction, melatonin
suppression, alertness and vigilance levels.

Circadian challenge: Situations in which the circadian timing system needs to adapt to changes

in environmental time cues (e.g. jet lag and shift-work).

1. Introduction

A precise interaction between the homeostatic and circadian processes is required for optimal
sleep and vigilance (see Chapter 53). The homeostatic process is a regulating mechanism
whereby sleep pressure accumulates with time awake and dissipates during a sleep episode
(see Chapter 92). The circadian process is the rhythmic pattern of sleep—wake propensity over
24 hours controlled by the circadian timing system (see Chapters 89, 91). The primary
pacemaker of the mammalian circadian system is located in the suprachiasmatic nuclei (SCN)
of the hypothalamus (see Chapter 88). Entrainment mechanisms exist to synchronize the
circadian timing system of about 24 hours to the environmental day-night cycle of exactly 24
hours. The main environmental indicator used by the biological clock to achieve this
synchronization is the light-dark cycle (see Chapter 95). The SCN includes ventrolateral (the
‘core’) and dorsomedian (the ‘shell’) sections (see Chapter 88). The ventrolateral section uses
mainly the vasoactive intestinal peptide (VIP) as a neurotransmitter and its main function is to
receive and integrate synchronizing light signals. The dorsomedian section uses mostly the

neuropeptide arginine vasopressin (AVP). It integrates the information received from the core
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and from other parts of the brain, and transmits the integrated rhythmic signal to the body,
primarily via connections to other hypothalamic nuclei. Circadian oscillations are driven by
rhythmic expression of clock genes and autoregulatory transcriptional-translational feedback
loops on a period of approximately 24 hours (see Chapter 90 and 263). Contrary to a
longstanding belief, we now know that most tissues in the organism also have the necessary
molecular clockwork to generate circadian rhythms. However, the rhythmic expression of
these so-called 'peripheral’ clocks depends on a proper synchronising signal received from the

master SCN clock.

In a normally entrained individual, the sleep promoting signal sent by the circadian timing
system increases during the night to reach a peak in the early morning hours whereas the
circadian wake promoting signal increases during the day and peaks in the evening. The
circadian modulation of sleep-wake pressure can be felt in jet lag and shift work situations
where people try to sleep at times when the circadian system promotes wake (which leads to
fragmented sleep, despite a high homeostatic sleep pressure) and try to stay awake and
productive when the circadian system promotes sleep (which leads to lower alertness and
attention failures, even if homeostatic sleep pressure is low). In humans, the combined action
of the homeostatic and circadian processes maintains consolidated sleep episodes of about 8
hours during the night and about 16 hours of wakefulness during the day (see Chapter 53).
Aging induces important changes in both of these regulatory processes. This chapter will focus

on age-related changes in the circadian timing system.

2. Age-related changes in sleep timing and sleep maintenance

Sleep problems among older adults is now well established. According to a recent study by
Roepke and colleagues (2010), increase prevalence of sleep complaints have been observed in
elderly subjects. Multiple factors including health problems, medication side effects, and
specific sleep disorders account for this age-related increase in sleep difficulties. However,
drastic modifications of the sleep-wake cycle are also observed during ‘optimal aging’, i.e., in
people who do not suffer from medical, psychiatric, or specific sleep disorders. Healthy aging
is also associated with earlier bedtime and wake time, less time asleep, more frequent

awakenings of longer duration, and increased rate of napping. Age-related changes in the
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circadian system may contribute to modifications in sleep timing and maintenance. Indeed,
older people not only show sleep changes under habitual conditions, but they also appear to be
more sensitive to circadian challenges. For example, older subjects report more problems

adjusting to shift work than younger individuals do. They also adapt more slowly to jet lag.

3. Age-related changes in circadian regulation of the sleep-wake cycle
3.1 Age-related advance in the timing of the circadian signal

It has been suggested that age-dependent changes in the timing of the sleep-wake cycle may
be linked to an advanced timing of the signal from the circadian timing system. This phase
advance would promote earlier initiation of sleep in the evening and earlier wake time in the
morning. There are numerous reports in the literature of age-related changes in the phase of
circadian rhythms. First, older people more often indicate that they are morning types than do
young people. This difference can be observed as early as the middle-years of life (around 40
years old). Studies controlling for many confounding factors (such as physical activity, meals,
light exposure, etc.) confirmed that, compared to the young, middle-aged and elderly people
show a phase advance of their temperature and melatonin circadian rhythms. On average,
habitual bedtime, habitual wake time, the minimum of the circadian temperature rhythm, and
the onset of melatonin secretion all occur one to two hours earlier in older than in younger

subjects.

Some authors also hypothesize that the age-related increase in the number and duration of
awakenings during sleep is related to an alteration of the time relationship between the
sleep/wake cycle and signals from the circadian system. According to this hypothesis, the
circadian sleep/wake promoting signal would not be in tune with the timing of the sleep-wake
cycle, leading to more awakenings during sleep in older subjects than in younger ones. This
interpretation has led to the suggestion that delaying the phase of the circadian rhythms (e.g.
through evening bright light exposure) might alleviate sleep complaints among elderly
subjects who have sleep maintenance difficulties. Studies of healthy elderly and middle-aged
populations who do not complain about their sleep do not always corroborate this hypothesis
since some authors have reported that young and older subjects sleep at the same circadian

time.
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According to human studies, there is no age-dependent modification of the length of
the endogenous circadian period that could explain an early timing of the signal from the
circadian timing system. Indeed, the averaged period found in older subjects does not

significantly differ from the mean of 24.2 h measured in younger adults.

3.2 Age-related changes in the amplitude of the circadian signal

In order to function properly, the circadian pacemaker should be able to generate a robust
signal. It has been suggested that the age-related changes in sleep are linked to age-dependent
attenuation of the signal from the circadian timing system. According to this view, there would
be an age-dependent attenuation in the ability of the circadian system to create the correct
internal temporal milieu for restful sleep at night and alert wakefulness during the day. Most
studies showed reduction in the circadian modulation of many circadian markers with
increasing age (melatonin, temperature, cortisol). However, some studies suggest that a
reduction in the amplitude of circadian rhythms does not necessarily accompany healthy
aging. It is possible that the subjects included in these latter studies represented ‘healthy
survivors’, rather than the ‘normal aged’ and that robust, high amplitude circadian rhythms

were part of the cluster of attributes that kept these people active and vital so late into life.

3.3 Age-related changes in the vulnerability of the sleep-wake cycle to circadian
challenges

Sleep of older subjects seems particularly vulnerable to circadian phases of wake
promoting signals, which suggests that it is more difficult for older people to sleep at the
“wrong” circadian phase. This hypothesis might explain in part why sleep complaints related
to jet lag and shift work increase with age. Forced-desynchrony studies, in which sleep
episodes are initiated at all circadian phases after a constant period of wakefulness (and
therefore with a fairly constant homeostatic sleep drive), have corroborated this hypothesis.
Compared to when sleeping at their normal time, both younger and elderly subjects awoke
more often during their sleep episode when they were required to sleep at a circadian phase of
high wake-promoting signal (i.e. during the daytime). In addition, elderly subjects woke up

more often during their sleep than did young subjects at all circadian phases. However, the

56



difference between elderly and young subjects was more prominent when sleep occurred when
the circadian system sent a strong wake promoting signal. These findings support the notion
that the sleep of older subjects is more vulnerable when the circadian system is not sending an

optimal signal for sleep.

In a study by our group on the effects of a 25-hour sleep deprivation challenge in young
and middle-aged subjects, recovery sleep was initiated one hour after habitual wake time,
when the biological clock sends an increasing wake promoting signal. This experimental
situation is similar to what night workers experience when they sleep during the day following
their first night shift. Both age groups showed more awakenings during their daytime recovery
sleep compared to their normal night time sleep despite the fact that they had experienced a
25-hour sleep deprivation. However, middle-aged subjects demonstrated more problems
sleeping than the young, with a larger increase in awakenings during daytime sleep. These
results may help to understand why people have more problems adapting to jet lag and night-

shift work with increasing age.

4. Age-related changes in circadian entrainment
4.1 Light and circadian rhythms

Changes in the effects of light on human physiology may contribute to age-related
changes in the circadian timing system. The entraining effect of the light signal depends on its
intensity and duration, spectral composition, and timing of occurrence. In terms of intensity
and duration, brighter and longer light exposures produce larger phase shifts than dimmer and
shorter ones. Nevertheless, relatively low light levels typical of indoor lighting (rarely brighter
than 500 lux) can induce very significant circadian effects. As for spectral sensitivity, it was
recently demonstrated that, for a constant number of photons, short wavelength
monochromatic light pulses (blue light) produce larger circadian phase shifts than long
wavelength monochromatic light pulses (red or green lights). Finally, in terms of timing, the
most powerful circadian effects of light can be observed during the biological night. In
normally-entrained individuals, the biological night occurs during the environmental night and

can be delimited by the time of the daily episode of melatonin production. Light exposure

57



delays the timing of the internal clock when applied in the early part of the biological night,

and advances it when applied in the later part.

4.2 Exposure to the light-dark environmental cycle
One early hypothesis suggested that the age-related decrease in the amplitude of circadian
rhythms could be associated with lower exposure to light in older subjects. Some studies did
reveal a shorter exposure to bright light in healthy elderly subjects than in younger ones, with
an even shorter exposure in institutionalized elderly. However, many reports deny any
relationship between age and light exposure patterns. One recent study by Scheuermaier et al.
on age-related patterns of light exposure has even shown that the healthy elderly (mean age 66

y.0.) were exposed to higher light levels than young people (23 y.o.) during their wake time.

Others have proposed that older individuals might be more prone to be exposed to light in the
morning (due to an early wake time), which would constitute a daily phase advancing
stimulus. In our study, increasing age was associated with lower relative light exposure (i.e.
considering the amount of light in relation to overall light exposure during a day) in the late
evening/early night and with higher relative light exposure in the morning. However, whereas
a clear change in habitual light exposure patterns was associated with aging and with an
advanced melatonin circadian rhythm in this study, it did not explain entirely the age-related

advance of melatonin circadian phase.

4.3 Age-related changes in the sensitivity to light
4.3.1.Aging of the eye
Many age-related changes occur at the eye level leading to a reduction in the amount of light
reaching the retina and the circadian timing system. A functionally important change
occurring with age is a reduction in pupil size (senile miosis). Since retinal illumination is
proportional to pupil area, the amount of light reaching the retina is therefore decreasing with
aging. In fact, the retina of a 20 y.o. receives 3 times more light than the retina of a 60 y.o.

individual and 6 times more than the retina of an 80 y.o. individual. For dark adapted eyes, the
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impact of age is even more severe. In this situation, the retina of a 20 y.o individual receives

on average 16 times more light than the retina of an 80 y.o..

Studies using electroretinography also found a significant 50% reduction in cone response to
light in elderly subjects compared to young adults (aged 15-24 y.o.). In our lab, we observed a
correlation between increasing age and decreased retinal sensitivity to light in subjects aged

between 50 and 65 y.o. but not in subjects between 20 to 49 y.o..

Senile miosis is not the only age-related phenomenon reducing the amount of light
reaching the retina and affecting retinal responses to light. Age is also associated with an
increase in ocular crystalline lens absorption. This increased absorption also known as ‘lens
yellowing’ is mostly due to ultra violet light exposure. Since this absorption is more
pronounced for the short wavelengths crucial for good entrainment of the endogenous clock,

lens yellowing may contribute to a suboptimal entrainment of the circadian system.

4.4 Age-related change in nonvisual response to light
The phase advance of circadian rhythms with aging may result from a decrease in the phase
shifting capacity of the circadian system in response to the light-dark cycle. One study by
Klerman et al. 2001 showed that phase delays did not differ between young and elderly
subjects but that phase advances were attenuated in the elderly. Another study by Benloucif et
al. also found similar phase delays in response to bright light in young and elderly subjects.
These results cannot explain the phase advance of the circadian pacemaker in the elderly.
Nevertheless, some preliminary findings by Duffy et al. proposed that the circadian system of

older subjects might be less able to phase delay after exposure to light of moderate intensity.

The acute suppression of melatonin by light exposure has also been investigated in
different age groups. One study by Nathan et al. showed that the percentage of melatonin
suppression during a 200-lux exposure from midnight to 01:00 was similar in older and
younger participants. However, another study by Herljevic et al found an age-related reduction
in light-induced melatonin suppression when subjects were exposed to monochromatic blue

light (456 nm), but not to monochromatic green light (548 nm). Moreover, the same research
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group recently reported that compared to young individuals, older subjects present a reduced
effect of blue light on subjective measures of alertness, sleepiness and mood after morning
light exposure, while there was no age-related differences on these same measures using green

light exposure.

In conclusion, the validity of a change in circadian light sensitivity in aging is still
debated. Future studies will need to take into account the spectral composition of light in
assessments of light sensitivity in older people. Furthermore, the association of light

sensitivity with pupil miosis and ocular lens yellowing will need to be thoroughly assessed.

5. Molecular mechanisms of age-related changes in circadian rhythms
Several animal and human studies showed significant age-related changes in molecular,
cellular and neuronal states of the circadian timing system which may contribute to sleep-

wake modifications. These will be briefly reviewed below.

5.1 Implication of clock genes

Growing evidences from animals studies have shown that aging is associated with specific
changes in clock genes expression in the SCN, the pituitary gland and in peripheral tissues.
Compared to young hamsters, old hamsters show reduced SCN Bmall and Clock expression
during the subjective night and daytime respectively. Recently, data by Sitzmann et al. on non-
human primate (rhesus macaque) revealed a reduction in Per2 expression in the pituitary
gland of older adults compared to juvenile animals. Moreover, at the peripheral level, a study
in rodents found lower amplitudes of expression of Per 1,2,3 in the liver, with a similar

tendency in the heart, suggesting a reduction in peripheral clock gene expression with aging.

Interestingly, circadian clock gene mutations may induce ‘aging-like’ changes such as reduced
lifespan, cataract and greater sensitivity to circadian misalignment of simulated jet lag and
shift work (see Chapter 263 for more details). Per2 knockout mice show marked phase
advance of their rest-activity cycle. In human, a rare single base mutation in Per2, resulting in

an increase of is degradation rate, is associated with the familial phase advance syndrome, a
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disorder typically found in older individuals. This rare mutation induces a phase advance

abnormality in 50% of first-degree relatives of individuals with this Per2 mutation.

Aging also influences light-induced clock gene expression. Indeed, following exposure to a
constant dark condition, older rodents show a reduction in light-induced Perl/ expression
compared to younger animals. Since the Perl gene is rapidly induced by light and is required
for entrainment, these data suggest that age-related circadian changes may partly result from
lower SCN sensitivity to photic stimulation. In humans, a recent study showed that compared
to young subjects, older subjects show a significant reduction in light-induced Per2 gene
expression in saliva following blue but not green morning light exposure, again highlighting
the importance of considering the spectral composition of light when assessing circadian

sensitivity to light.

5.2 Implication of other molecular and neuronal levels
Age-related changes in the circadian timing system may also be linked to a reduction in other
SCN molecular and neuronal factors, and to a reduction in the amplitude of circadian rhythms

in SCN electrical activity.

5.2.1 AVP-VIP neuronal signal

Several animal and human studies reported an age-related decrease in the rhythmic synthesis
and release of SCN VIP and AVP, which are two important neuropeptides of the circadian
system. A decrease in the number of AVP-expressing neurons in the SCN neurons has also
been reported in older rats. Other evidence suggested a decrease in the daily oscillations and
SCN VIP mRNA expression in aged rats compared to young adults. Since VIP expression in
the SCN plays an important role in photic information transmission to the circadian timing
system, and since VIP-expressing neurons of ventrolateral SCN are mainly projecting to AVP-
expressing neurons of the dorsomedial SCN, these age-related neuropeptides changes could
contribute to a decrease in light input signals in older animals. A shift in the expression of
AVP and VIP expression was also observed in aged non-human primate (i.e. mouse lemur)
compared to younger animals. Evidences in humans, from post-mortem brains, also show that

the diurnal oscillation of AVP expression present in young subjects (before 50 years) is
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flattening in older subjects (more than 50 years). These age-related changes in AVP and VIP
systems are likely to affect the precision and robustness of rhythmic information transmission
by the SCN to other neural sites and could thus modify the expression of several biological

rhythms.

5.2.2 PACAP and Glial cells

Animal investigations have shown age-related reduction in pituitary adenylate cyclase-
activating peptide (PACAP) in the SCN. Interestingly, photic signal transduction reaching
SCN passes through the release of glutamate and PACAP. Since PACAP seem to be
exclusively co-expressed with melanopsin in retinal ganglion cells, age-related PACAP
modifications may be associated to changes in the impact of light on circadian regulation as
well as in other non-visual responses to light.

Therefore, from a molecular and neuronal perspective, aging affects not only the
master clock (SCN) but also other components of the mammalian circadian system such as
peripheral oscillators and communication pathways which maintain the multi-oscillators
circadian organization. Effects of aging on circadian organization is complex and seems to
affect specific gene expression in specific tissues. More animal and human studies are needed
to closely determine the differential effect of molecular and neuronal changes in healthy aging

and their global effect on the circadian system.

Concluding remarks

Age-related changes in the sleep-wake cycle parallel significant changes in the
circadian timing system. Interestingly, SCN neonatal implantation in aged hamsters increases
longevity, suggesting that circadian robustness is a key element of healthy aging. Importantly,
sleep-wake rhythms in aged rats can be restored with enhanced light exposure during the light
period. In humans, results suggest that bright light, melatonin administration, and physical
activity may have positive effects on sleep-wake regulation in healthy and institutionalized
older subjects. A few recent studies investigated how light intensity, spectral composition and
timing affect sleep quality in elderly subjects. However, more studies are needed to gain a

complete picture of the mechanisms involved in age-related changes at every level of the
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circadian timing system and to design effective preventive and therapeutic strategies for older

subjects suffering from circadian disturbances.
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Abstract

Many non-visual functions are regulated by light through a photoreceptive system involving
melanopsin-expressing retinal ganglion cells that are maximally sensitive to blue light. Several
studies have suggested that the ability of light to modulate circadian entrainment and to induce
acute effects on melatonin secretion, subjective alertness and gene expression, decreases
during aging, particularly for blue light. This could contribute to the documented changes in
sleep and circadian regulatory processes with aging. However, age-related modification in the
impact of light on steady-state pupil constriction, which regulates the amount of light reaching
the retina, is not demonstrated. We measured pupil size in 16 young (22.8+4y) and 14 older
(61+4.4y) healthy subjects during 45s exposures to blue (480nm) and green (550nm)
monochromatic lights at low (7x10" photons/cm?/s), medium (3x10" photons/cm?/s), and
high (10" photons/cm?/s) irradiance levels. Results showed that young subjects had
consistently larger pupils than older subjects, for dark adaptation and during all light
exposures. Steady-state pupil constriction was greater under blue than green light exposure in
both age groups and increased with increasing irradiance. Surprisingly, when expressed in
relation to baseline pupil size, no significant age-related differences were observed in pupil
constriction. The observed reduction in pupil size in older individuals, both in darkness and
during light exposure, may reduce retinal illumination and consequently affect non-visual
responses to light. The absence of a significant difference between age groups for relative
steady-state pupil constriction suggests that other factors such as tonic, sympathetic control of
pupil dilation, rather than light sensitivity per se, account for the observed age difference in
pupil size regulation. Compared to other non-visual functions, the light sensitivity of steady-
state pupil constriction appears to remain relatively intact and is not profoundly altered by age.
Key words pupil constriction, pupil light reflex (PLR), aging, monochromatic light, circadian,

non-visual responses to light, melanopsin
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INTRODUCTION

Light is perceived by the visual system to allow conscious vision but also by a photoreceptive
system based on light sensitive melanopsin-expressing, intrinsically photosensitive ganglion
cells (ipRGCs) optimized to detect changes in light irradiance rather than to participate in
image formation (Brown et al. 2010; Hatori and Panda 2010; Schmidt et al. 2011a). This non-
image-forming (NIF) photoreceptive system is responsible for circadian entrainment but also
acutely regulates many other non-visual functions such as melatonin secretion, sleep,
alertness, performance, cognitive brain functions and pupillary constriction (Brainard and
Hanifin 2005; Chellappa et al. 2011b; Hatori and Panda 2010; Schmidt et al. 2011a;
Vandewalle et al. 2009b). The NIF system shows a peak sensitivity at around 460-480 nm
(blue light) (Brainard and Hanifin 2005; Mure et al. 2009) so that the impact of light on non-
visual functions is greater under shorter-wavelength blue light compared to lights of longer-
wavelength such as green light (Cajochen et al. 2005; Lockley et al. 2003; Lockley et al.
2006a; Mure et al. 2009; Mure et al. 2007; Vandewalle et al. 2011a; Vandewalle et al. 2009b).
This maximal sensitivity to short wavelength light is primarily due to the recruitment of
melanopsin ipRGCs, which also receive modulatory inputs from rods and cones (Berson
2003b; Hatori and Panda 2010; Provencio et al. 2000b; Schmidt et al. 2011a). [pRGCs project
directly to numerous brain regions including the suprachiasmatic nuclei (SCN), site of the
master circadian clock, the ventro-lateral preoptic nucleus (VLPO) which contains sleep active
neurons, and the olivary pretectal nucleus (OPN), crucial for pupillary constriction (Berson et
al. 2010; Hatori and Panda 2010; Schmidt et al. 2011a).

Aging is associated with changes in functions affected by the non-visual photoreception
system including sleep and circadian entrainment (Turner et al. 2010). For instance, studies
have demonstrated that healthy aging is associated with advanced sleep timing, more
wakefulness during the sleep episode, and increased rate of napping (Buysse et al. 1992;
Carrier et al. 2001; Carrier et al. 1997). Age-related changes in the circadian timing system
such as phase advance, reduced amplitude of circadian rhythms and problems to adapt to
circadian challenges (e.g., shift work, jet lag) have also been reported (Carrier et al. 1996;
Dufty et al. 1998; Kawinska et al. 2005; Monk et al. 1995a). These age-related modifications
may be triggered in part by a decreased sensitivity to light or by the decreased ability for light

to drive non-visual functions. Indeed, the impact of light on the circadian phase, and therefore
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on circadian entrainment, seems to diminish with aging [significant impact found in (Duffy et
al. 2007) but not in (Sletten et al. 2009)]. Recent evidence also suggests that acute effects of
light such as melatonin suppression, subjective alertness enhancement and induction of
PERIOD? expression, decrease with age for blue but not for green light (Herljevic et al. 2005;
Jud et al. 2009; Sletten et al. 2009). However, age-related alterations in the impact of light on
pupil light reflex (PLR) that regulates the amount of light reaching the retina, remain poorly
understood.

Major modifications occur with aging at the level of the eye such as a decrease in scotopic and
photopic sensitivity, as well as in the number of retinal photoreceptors (Freund et al. 2011;
Hebert et al. 2004; Sturr et al. 1997). Due to progressive opacification and yellowing of the
lens, light transmission decreases with age, especially for shorter wavelength (blue) light
(Kessel et al. 2010). In addition, aging is associated with a substantial decrease in pupil size
(senile miosis) in darkness and under various light irradiance levels (Bitsios et al. 1996; Winn
et al. 1994). PLR is characterized by an initial, transient and robust phasic constriction at light
onset followed by a sustained steady-state tonic response at a lower constriction level
(McDougal and Gamlin 2010; Mure et al. 2009). Age-related changes in the phasic response
have been observed (Bitsios et al. 1996). Yet, how aging affects the wavelength sensitivity of
steady-state pupil constriction and its response as a function of changes in irradiance is
unknown.

In the present study, we first assessed how the amount of light reaching the retina
changes with age by measuring pupil size under green (550nm) and blue (480nm) light
exposures at different irradiance levels in healthy young and older individuals. We then
assessed whether age-related changes in pupil size affected steady-state PLR, defined here as
the relative change in pupil size under these light conditions, and whether the ability of light to
trigger this non-visual response changes with aging. We anticipated that, in older compared to
young subjects, a smaller pupil size would be observed under all light conditions,

accompanied with a reduction in steady-state PLR, particularly for blue light.
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MATERIALS AND METHODS

Subjects

Healthy subjects, 16 young (22.8 + 4y; 10 females) and 14 older (61 + 4.4y; 10 females),
participated in the present study. Recruitment interviews established the absence of medical,
traumatic, psychiatric, or sleep disorders. Questionnaires were used to exclude candidates with
extreme chronotypes (Morningness-Eveningness Questionnaire, MEQ, < 30; > 70) (Horne and
Ostberg 1976), poor sleep quality (Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI, > 7) (Buysse et al.
1989), high anxiety (Beck Anxiety Inventory, BAI, > 11) (Beck et al. 1988) or depression
(Beck Depression Inventory-II, BDI-II, > 11) (Steer et al. 1997) scores (Table 1). Candidates
with a body mass index > 27 were excluded. None had worked on night shifts during the
preceding year or travelled across more than one time zone during the last two months. All
participants were nonsmokers, moderate caffeine and alcohol consumers and were not using
medication, except for hormonal contraceptive in 9 out of 10 young women. Prior to
participation, subjects went through an extensive professional ocular examination to confirm
normal color vision and absence of ocular problems. Lens opacification as well as the absence
of cataract was assessed subjectively using the Lens Opacities Classification System III
[LOCS-III, from 1, clear lens, to 5, cataract; (Chylack et al. 1993)]. All young subjects had
clear lenses (level 1) and all older subjects' lenses were classified below level 4. This
experiment was performed in accordance with institutional guidelines and received the

necessary ethical approvals. Written informed consent was obtained from each subject.
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Table 1. Subjects’ characteristics (number of subjects or mean + SD).

Older Subjects Younger Subjects P yatue

(> 55y; n=14) (18-30y; n=16)
Age 61.0+4.4 22.8+4.0 -
Gender (Men / Women) AM / 10W oM / 10W 0.6
Depression Score (BDI-II) 3+43 3£2.0 1.0
Anxiety Score (BAI) 1.9+3.0 39+3.7 0.13
Sleep Disturbance Score (PSQI) 32+14 29+13 0.5
Chronotype Score (MEQ) 559+83 54.1+10.7 0.6
Ethnicity (Afro-American / 0/14 1/15 0.9
Caucasian)
Date of study (dd/mm/yy) 27/10/09 + 30 days | 26/10/09 + 34 days 1.0
Clock time of study 14:04 + 2:57 13:58 +2:44 0.9
Lens Opacification (LOCS-III) 24+0.7 1.0£0 <0.001
Stimuli Order : Blue before Green 9BG/5GB 8 BG/8 GB 0.4
(BG) / Green before Blue (GB)

BDI-II: Beck Depression Inventory - II; BAI: Beck Anxiety Inventory; PSQI: Pittsburgh
Sleep Quality Index; MEQ: Morningness-Eveningness Questionnaire; LOCS-III : Lens
Opacities Classification System - III. See text for inclusion criteria and references.

Protocol

Upon arrival, subjects were dark-adapted for 15 minutes (0 lux) and baseline pupil size was
assessed at the end of this adaptation period (Figure 1). Pupil size was then measured under
blue (480nm, full width at half maximum - FWHM - : 10nm) and green (550nm, FWHM:
10nm) monochromatic light exposures presented at low (7x10'* photons/cm?/s), medium
(3x10"°ph/cm?/s), and high (10'* ph/cm?/s) irradiance levels. Light exposures lasted 45s,
during which subjects were asked to maintain a fixed gaze, and were separated by 2 min of
darkness (0 lux, free gaze or eyes closed). Three light exposures of each wavelength were
administered for the three irradiance levels (pseudo-random order; high irradiance was never
administered first). The order of blue and green monochromatic lights was counterbalanced
between subjects and groups. Pre-exposure pupil size was assessed at the end of each 2 min
period in darkness. Note that we verified that pseudo-randomization prevented an exposure to
significantly affect the subsequent exposure (supplementary material). Data were collected
during the day between 10:00h and 20:00h. Average clock time of testing did not differ

between the two groups and all experiments were carried in the Fall season.
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Figure 1. Experimental Protocol.
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Example for one subject. Wavelength and irradiance were counterbalanced between subjects
and groups. *| = baseline pupil value; **| = pre-exposure pupil value; D = Darkness; BL,
BM, BH = Blue light; low, medium and high irradiances, respectively; GL, GM, GH = Green

light; low, medium, high irradiance, respectively.

Light settings and data acquisition

Narrow interference band-pass filters (Edmund Optic, NJ, USA) were used to produce blue
and green monochromatic lights using a white light source (PL950, Dolan-Jenner Industries,
MA, USA). Switch between filters was achieved using a filter wheel (AB301-T, Spectral
Products, NM, USA) inserted between the light source and an optic fiber (Dolan-Jenner
Industries). The latter brought light to a diffusing glass placed 2cm in front of the subject’s left
eye. The light source and the filter wheel were computer-controlled and synchronized with
pupil data acquisition using COGENT2000 (http://www.vislab.ucl.ac.uk/Cogent/) under
Matlab 7.0.4 (Mathwork Inc., MA, USA). Light spectra were assessed at the level of the
diffuser (Lightspex, GretagMacbeth, NY, USA) and confirmed to peak at 480nm and 550nm.
Irradiance levels were verified using a calibrated radiometer (PM 100D, Thorlabs, NJ, USA).

Pupil size was recorded using an eye tracking device (EyeFrame Scene systems,
Arrington Research Inc., AZ, USA) consisting of an infrared camera mounted on eyeglass
frames maintained at the level of the nasium. As PLR is a consensual mechanism (i.e. light in
one eye constricts the pupil in the other eye), light was administered to the subjects’ left eye
while pupil size was captured from the right eye. Pupils were not pharmacologically dilated
because the aim of the present study was to investigate whether changes in pupil size affected
steady-state PLR. In addition, it was shown that pupils of older individuals remain smaller

relative to that of younger individuals even when pupil constriction is pharmacologically
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blocked (Kergoat et al. 2001). Pupil width and height (arbitrary units relative to frame of the
display window on the computer screen) were acquired at a sampling rate of 60Hz and the

display frame was constant for all acquisitions to ensure equivalence of the unit size.

Data analysis

Data were analyzed using Matlab 7.10. Artifacts in pupil measures, including eye movements
and blinks, were excluded using a circularity coefficient exclusion criterion (ratio between
width and height <0.70 or >1.30). Following published procedures (Canver et al. 2010; Wyatt
2010), pupil data was smoothed using a non-parametric locally weighted linear regression
(smoothing type: rlowess; span: 0.8). In our experimental setting, the transition between light-
on and light-off was not sharply regulated (~ 500ms for full illumination or extinction)
therefore not allowing a reliable analysis of phasic PLR. As a consequence, we excluded the
first 6s of each illumination to make sure that we only included a stable response and averaged
pupil size during the remaining 39s of each light exposure (representative data are displayed in
Supplemental Figure S1). Baseline pupil size and pre-exposure pupil size were estimated by
averaging the last second (60 data points) of the 15 or 2 min of darkness prior to illumination,

respectively. Before analyses, pupil size was inferred by computing the ellipsoidal surface

Txl
/2 widts x 1/ . )
2neigut)  Steady-state PLR

obtained with width and height arbitrary units (
was estimated by normalizing mean pupil size during the illumination according to baseline
pupil size or pre-exposure pupil size. Statistical analyses were computed in SPSS 17.0 (IBM
SPSS Statistics) using a two-tailed Student ¢ test to assess difference in baseline pupil size, and
a 3-way repeated-measure analysis of variance (ANOVA) with wavelength (blue, green) and
irradiance (low, medium, high) as within-subject factors and age (young, older) as a between-
subject factor. Due to technical issues, three older subjects had missing values (two men with

data of 1 light condition missing and one woman with data of 2 light conditions missing). We

estimated these missing values with the Yates replacement technique (Kirk 1968).

RESULTS
Analysis of baseline (dark adapted) pupil size (i.e. following 15min in darkness) showed that
older subjects (arbitrary units —a.u.-, mean = SEM: 0.08+0.009) had smaller pupil size than
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young subjects (0.11£0.008) [T (28) = 2.73, P =0.01]. This represents an average reduction in
surface area of about 27% in older subjects.

The repeated-measure 3-way ANOVA on absolute pupil size during illumination (no
normalization) revealed a significant interaction between age groups and irradiance [F (2, 56)
=17.29, P =0.006]. Older subjects showed smaller absolute pupil size at each irradiance level
but the age-related difference was greater at low irradiances (low: young = 0.049+0.004, older
= 0.030+0.004 [F (1, 28) = 11.47, P =0.002] - medium: young = 0.038+0.003, older =
0.024+0.003 [F (1, 28) = 10.05, P =0.004] - high: young = 0.031+0.002, older = 0.020+0.003
[F (1, 28) =9.35, P =0.005]). This analysis also revealed a significant effect of wavelength [F
(1, 28) =4.69, P =0.039], with smaller pupil sizes under blue light (0.0314+0.002) as compared
to green light (0.033+0.002) (see Supplemental Figure S2 for display of absolute pupil size
results). No other interactions were significant (light wavelength by age group: [F (1, 28) =
2.73, P =0.110] - light wavelength by light irradiance: [F (2, 56) = 0.287, P =0.683] - light
wavelength by light irradiance by age group: [F (2, 56) = 0.055, P =0.898)).

We then normalized sustained pupil size during light exposure according to baseline
pupil size to analyze PLR (Figure 2). The repeated-measure 3-way ANOVA of normalized
pupil values revealed that blue light induced significantly more constriction (66.67% = 2.10),
than green light (64.47% + 2.25) [F (1, 28) = 6.43, P =0.017]. Moreover, constriction was
greater with increasing irradiances (low: 57.83% + 2.71 - medium: 66.67% + 2.04 - high:
72.21% = 1.81) [F (2, 56) = 89.18, P < 0.001]. The main effect of age was not significant [F
(1, 28) = 0.514, P =0.479] and none of the interactions, including the age group by irradiance,
were significant (irradiance by age group: [F (2, 56) = 1.78, P = 0.19], wavelength by age
group: [F (2, 56) = 1.75, P = 0.20], wavelength by irradiance: [F (2, 56) = 0.24, P =0.75],
wavelength by irradiance by age group: [F (2, 56) = 0.33, P =0.68]). Finally, statistical
analyses performed on normalized pupil size data according to pre-exposure pupil size gave

similar results (supplementary material).
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Figure 2. Steady-State pupil constriction in young and older individuals.
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Mean pupillary constriction relative to baseline = SEM in each age group. Blue bars: blue light
at low (L), medium (M), and high (H) irradiances; Green bars: green light at low (L), medium
(M) and high irradiances (H). Effects of wavelength and irradiance levels were significant (*;
p < 0.05) but there was no difference between age groups and no interaction with age (n.s. :

non significant).

We also computed supplementary analyses, in which only the last 5 seconds of each
illumination were included (from 40-45 seconds). The statistical results obtained are identical

to those obtained previously both with absolute and normalized data (supplementary material).

DISCUSSION

This study investigated the effects of age on pupil size and steady-state PLR using shorter
(blue, 480 nm) and longer (green, 550 nm) wavelength monochromatic light exposures at
three different irradiance levels. Our results confirm that older subjects have smaller pupil size
than young subjects (Bitsios et al. 1996; Winn et al. 1994). This difference was observed both
after prolonged dark adaptation and during blue and green light exposures at the three
irradiance levels. The observed interaction between irradiance level and age groups is in

agreement with previous results that reported larger age-related decreases in pupil size under
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lower, compared to higher irradiance levels (Winn et al. 1994). Our results also support
previous reports showing that PLR is greater under blue than green light exposure and for
higher irradiances (Mure et al. 2009; West et al. 2011). However, despite the fact that
irradiance levels exerted a stronger impact on the absolute pupil size of younger compared to
older individuals, steady-state PLR did not differ between the two age groups for either blue or

green light exposures at the 3 irradiance levels.

A previous study by Biotsis et al. (1996) showed no age-related differences under white light
for the latency of the phasic PLR, while other parameters of the phasic response were affected
by age (amplitude, maximum constriction velocity, maximum constriction acceleration),
although steady-state pupil constriction was not investigated. At the eye level, senile miosis is
one of the primary functional mechanisms reducing the amount of light reaching the retina
(Winn et al. 1994). In our sample, the observed age-related reduction in pupil size (~30%) is
comparable with previous reports in young and older populations (Bitsios et al. 1996). Senile
miosis may constitute a contributing factor to the reduced impact of light on non-visual
functions in older subjects (Herljevic et al. 2005; Jud et al. 2009; Sletten et al. 2009). Indeed,
studies have reported a correlation between pupil size and light-induced melatonin suppression
in young subjects (Gaddy et al. 1993; Higuchi et al. 2008). In our study, despite the 30%
reduction in pupil size and the increase in lens opacification (professional assessment, see
LOCS-IIT (Steer et al. 1997) score on Table 1), older subjects showed a steady-state PLR
similar to that of younger subjects. Future studies should investigate the functional impact of
age-related reduction in pupil size on other non-visual responses to light.

One explanation for the lack of difference could be that compensatory mechanisms
may allow a normal steady-state PLR despite the age-related decrease in the amount of light
reaching the retina. For instance, an increased sensitivity to light may develop with age to
compensate for chronic exposure to lower levels of light due to lens opacification. Several
studies in young individuals have shown that, following prolonged exposure to low light level,
exposure to light induces stronger suppression and phase shift of melatonin secretion (Chang
et al. 2011; Hebert et al. 2002; Jasser et al. 2006). An alternative explanation for the smaller
pupil size in the elderly, despite the lack of a difference in relative pupil constriction, is a loss

of tonic control of pupil dilation, previously suggested in a study of non-human primates
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(Clarke et al. 2003). The authors of the study reported that pharmacological blockade of the
sympathetic pupillodilator pathway reduces pupil size but does not affect PLR dynamics to
different broadband white light intensities. The idea of a loss of autonomic control in the aged
is consistent with the results in our study that showed smaller absolute pupil areas in the older
subjects, but no difference in steady-state PLR under blue or green wavelength light
exposures.

A statistical power analysis on steady-state PLR indicated a small size effect for the
main effect of age (0.13) that would require 230 subjects per group to reach a power of 0.80
(alpha = 0.05), supporting the notion that age did not affect the PLR response in the present
study. However, interactions between group and irradiance and between group and
wavelength showed medium effect sizes (0.24 and 0.30, respectively) that would require 42
and 45 subjects per group to reach a power of 0.80 (alpha = 0.05). Studies with larger samples
are required to gain a better understanding of age-related interactions according to wavelength
and irradiance light levels. Furthermore, future studies should consider to extend the duration
of light exposure.

In general agreement with previous hypotheses (Revell and Skene 2010), our data
suggest that, although aging alters several non-visual functions regulated by light, the degree
to which the impact of light on these functions is reduced may vary considerably. It is worth
noting that our sample was slightly younger than that of previous studies showing age-related
differences in non-visual effects of light [61 y.0 on average in our sample vs 65.8 y.o (Jud et
al. 2009; Sletten et al. 2009) or 68.3 y.o. (Duffy et al. 2007)]. However, such small age
differences appear unlikely to fully explain the very limited effect of aging on steady-state
PLR in our data compared to that of other studies. Interestingly, another recent investigation
did not find a significant impact of age on the ability of light to phase shift circadian rhythms
(Sletten 2009), contrary to a previous investigation (Duffy et al. 2007).

The lack of age-related differences in the steady-state PLR response compared to that
reported in other non-visual responses may be related to the involvement of different
melanopsin ganglion cell types and their target brain structures, or the output pathways
involved. For instance, recent studies in rodents have found that light sensitivity is not
equivalent for all non-visual functions regulated by light. The sensitivity of the circadian

system for entrainment and phase shift was greater than that of PLR or masking (Butler and
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Silver 2011; Hut et al. 2008). There is evidence that different populations of melanopsin-
expressing ipRGCs may mediate these light sensitivity differences. Five types of these
ipRGCs (M1 to M5) have been identified to date, their projections overlapping only partially
(Berson et al. 2010; Ecker et al. 2010). In addition, two subtypes of M1 cells have been
identified, with one subtype innervating the mainly SCN while the other projects to all other
known brain targets of ipRGCs including the OPN (Chen et al. 2011). In this respect, it
appears plausible that the impact of aging varies for different non-visual functions regulated
by light, such as circadian entrainment, melatonin secretion, and PLR, which present different

light sensitivities and are mediated, at least in part, by different populations of ipRGCs.
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Impact of an exposure on the next exposure

Our protocol included only 2 min. of darkness between light exposures. Retinal photoreceptors
could not fully recover and return to baseline level between two exposures, and a given
exposure to light could affect the subsequent one. However, pseudo-randomization prevented
this bias to significantly affect our results. A repeated-measure ANOVA among all
participants (irrespective of age groups) with the 6 pre-exposure pupil sizes as within-subject
factor did not reveal any significant differences between pre-exposure pupil measures [F (5,
145) = 0.60, P =0.67], indicating that, on average, pre-exposure pupil size remained stable

under light conditions.

Normalization of pupil size according to pre-exposure to measure PLR
A repeated-measure ANOVA of normalized pupil values according to pre-exposure baseline
pupil size with light conditions (blue, green) and light intensity (low, medium, high) as within-
subject factors and age groups (young, older) as a between-subject factor revealed that PLR
was significantly greater under blue (64.44% =+ 2.05) than green light exposure (61.73% +
2.17) [F (1, 28) = 6.72, P =0.015], and that PLR was greater with increasing irradiances (low:
54.43% + 2.74 - medium: 64.68% + 1.95 - high: 70.14% + 1.76) [F (2, 56) = 69.55, P <
0.001]. No age effect was obtained [F (1, 28) = 0.09, P =0.77] and none of the interactions,
including the group by intensity interaction, were significant (light intensity by age group: [F
(2, 56) = 0.29, P = 0.68], light condition by age group: [F (2, 56) = 0.11, P = 0.74], light
condition by light intensity: [F (2, 56) = 0.39, P =0.63], light condition by light intensity by
age group: [F(2,56)=1.79, P =0.18]).

These statistical results, obtained when normalizing according to pre-exposure pupil

size, are therefore similar to those obtained when normalizing according to baseline pupil size.

Supplementary analyses
We also computed supplemental analyses, in which only the last 5 seconds of each
illumination were included (from 40-45 seconds). The statistical results obtained are identical
to the ones obtained previously.

Analyses of absolute values revealed significant main effects of age [F (1, 28) =

12.855, P = 0.001], irradiance [F (2, 56) = 69.255, P < 0.001], and wavelength [F (1, 28) =
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8.6, P = 0.007]. Older subjects had smaller pupil size (0.026+0.003) than younger subjects
(0.042+0.003); pupil size is smaller under blue (0.032 £0.002) than green (0.035+0.002) light
and pupil size is also smaller under high (0.042+0.003), than medium (0.033+£0.002) or low
(0.026+0.002) irradiance levels. Analyses of absolute values also revealed a significant
interaction between irradiance and age groups [F (2, 56) = 7.001, P = 0.002] (young: low =
0.053+0.004, medium = 0.041+£0.003, high = 0.032+0.003; older = low = 0.032+0.004,
medium = 0.025+0.003, high = 0.021+£0.003). The remaining interactions were not significant
(wavelength by age group [F (1, 28) = 2.806, P = 0.105] and wavelength by irradiance by age
groups [F (2, 56) = 0.325, P =0.724]).

Analyses of normalized pupil area also concur with previous results with a significant
main effect of wavelength [F (1, 28) = 12.682, P = 0.001] (blue = 65.4£2.31; green =
61.637+2.515) and irradiance [F (1, 28) = 68.106, P < 0.001] (low = 54.34543.033; medium =
65.214+2.279; high = 70.996+2.089), but no significant age effects [F (1, 28) = 1.088, P =
0.306]. All interactions are non-significant (wavelength by age group [F (1, 28) = 1.509, P =
0.229]; irradiance by age group [F (2, 56) =2.300, P = 0.120] and wavelength by irradiance by
age group [F (2, 56) = 0.612, P = 0.536]). In addition, similarly to our original results, if pupil
area values are normalized according to pre exposure baseline pupil size (instead of baseline
pupil size following 15 min. of darkness adaptation), statistical results obtained reveal the

same significant main effects and interactions.
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Figure S1. Representative data for each age group and light condition.
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Abstract

Study Objectives: Light exposure, particularly blue light, is being recognized as a potent
mean to stimulate alertness and cognition in young individuals. Aging is associated with
changes in alertness regulation and cognition. Whether the effect of light on cognitive brain
function changes with aging is unknown, however.

Design: Cross-sectional study.

Setting: Functional Neuroimaging Unit, University of Montreal Geriatric Institute.
Participants: Sixteen younger (23 £4.1 y) and 14 older (61 + 4.5 y) healthy participants were
recruited in the current study.

Intervention: Blue light administration.

Measurements: We used functional magnetic resonance imaging to record brain responses to
an auditory working memory task in young and older healthy individuals, alternatively
maintained in darkness or exposed to blue light.

Results: Results show that the older brain remains capable of showing sustained responses to
light in several brain areas. However, compared to young individuals, the effect of blue light is
decreased in the pulvinar, amygdala, and tegmentum as well as in the insular, prefrontal, and
occipital cortices in elderly individuals.

Conclusion: The effect of blue light on brain responses diminishes with aging in areas
typically involved in visual functions and in key regions for alertness regulation and higher
executive processes. Our findings provide the first indications that the effect of light on
cognition may be reduced in healthy aging.

Key words: aging, blue light, circadian, cognition, fMRI, light, melanopsin, nonvisual
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Introduction
Light is crucial not only for image formation but also for the regulation of many circadian,
neuroendocrine, and neurobehavioral functions.'” Among these non-image-forming functions,
exposure to light leads to direct improvement of alertness and cognition. This positive effect
of light is greater using blue wavelength light,”™ presumably because of the involvement of
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGC) expressing the photopigment
melanopsin, and which are maximally sensitive to blue wavelength (460—480 nm), and project
broadly to the brain.°

Neuroimaging studies showed that light affects brain responses to auditory cognitive
tasks in young individuals. Their results suggested that the effect of light on non-image-
forming cognitive brain functions is mediated by subcortical areas involved in the regulation
of alertness, including the pulvinar, hypothalamus, and brainstem, before reaching cortical
areas involved in the ongoing cognitive processes.’” The effect of light on brain responses was
greater using blue monochromatic light compared to longer wavelengths,” suggesting an
involvement of melanopsin-based photoreception.

Healthy aging is accompanied by a decline in cognitive abilities and several
approaches focusing on physical activity, nutritional aspects, or cognitive training have been

validated “to aging cognitively well”, or at least better.'® '

Increasing ambient light level for 1
w has been reported to improve cognitive impairment among elderly demented patients.'
However, whether exposure to light could be used as an additional means of helping cognition
in older healthy individuals, still remains unknown. Some studies suggest that aging is
associated with a reduction in non-image-forming responses to light, but this notion remains
open to debate.'*?* At the cellular and molecular levels in rodents, aging is accompanied by a
decrease in the number of ipRGCs, which seem to decrease light input to their targets.”'
Modifications were also reported in gene regulating circadian functions and in neuronal
signaling and temporal organization of structures important for mediating the effect of light on
non-image-forming functions, such as the suprachiasmatic nucleus, site of the master circadian
clock.”*?

Importantly, whether the non-image-forming effect of light on cognition and cognitive
brain responses changes in healthy aging has not yet been investigated. Here, we used

functional magnetic resonance imaging (fMRI) to compare the effects of blue light on
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cognitive brain responses between young and older participants. We hypothesized that,
compared to young patients, older participants would show a reduced effect of light on brain

responses during a cognitive task.

Materials and Methods

Participants

Sixteen younger (23 £ 4.1 y) and 14 older (61 £ 4.5 y) healthy participants were recruited (see
Table 1 for characteristics). Semistructured interviews established the absence of medical,
traumatic, psychiatric, or sleep disorders. Questionnaires were used to exclude candidates with
extreme chronotypes [Morningness-Eveningness Questionnaire, scores < 30 or > 701,%
excessive daytime propensity to fall asleep [Epworth Sleepiness Scale, score < 11],> poor
sleep quality [Pittsburg Sleep Quality Index, scores > 7],°° high anxiety [Beck Anxiety

2" or depression [Beck Depression Inventory-II, scores > 11]** (see

Inventory, score > 11],
supplementary material, Table S1). Candidates with a body mass index > 27 were also
excluded. All participants were nonsmokers, low to moderate consumers of caffeine and
alcohol (i.e., < 4 caffeine units/day; < 10 alcohol units/w — see Table 1), and right-handed.
None were using medication, and none had worked on night shifts during the past year or
traveled through more than one time zone during the past 3 mo. Prior to participation,
extensive ocular examination by an optometrist confirmed the absence of ocular problems and
normal color vision. Because aging is associated with lens yellowing,” the optometrist also
subjectively assessed lens opacification with the Lens Opacities Classification System III scale
(LOCS-III) (from 1, clear lens, to 5, cataract).30 As expected, lens opacification was
significantly higher in older than in younger participants (Table 1). This experiment received

Institutional ethics approval and written informed consent was obtained from each participant.
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Table 1. Participants’ characteristics (mean + standard deviation).

Olc>1e; Spaljticii)lailts Younger P
&35y n=ID | participants (18-30

y; n =16)
Age 60.9 £4.53 22.8 +£4.05 -—--
Laterality (right-handed) 14 16
Sex 4M / 10F 6M / 10F 0.60
Body mass index (BMI) 22.78 £2.61 21.96 +£2.05 0.35
Depression score (BDI-II) 3.00+423 2.31+£1.99 0.57
Anxiety score (BAI) 1.86 £3.06 3.5+3.78 0.21
Daytime propensity to fall asleep 543 +4.42 5.81+3.47 0.79
Sleep disturbance score (PSQI) 321 +£1.37 2.94 +£1.18 0.56
Chronotype score (MEQ) 56.71 + 8.66 54.38 £ 10.54 0.52
Years of education 14.6 £0.84 149+0.24 0.72
Coffee/tea intake per w 10.1 £6.6 56+49 0.04
Alcool intake per w 35+3.1 2.1+1.6 0.15
Hormonal contraceptive 0/ 10 10/10 <0.001
Hormonal replacement therapy 1/ 10 0/ 10 <0.001
Lens opacification (LOCS-III) 24+0.7 1.0+0 <0.001
Baseline pupil size (following 15 0.08 £0.03 0.11+0.03 0.02
min of darkness; arbitrary units)
Date of study (day/mom/y) 08/11/09 + 28 days | 07/11/09 + 29 days 0.88
Bedtime prior to experiment 22:00 + 2:40 23:02+ 0:54 0.16
Wake time prior to experiment 07:32 £ 1:07 07:16 £ 1:18 0.55
Total sleep time prior to 7:52 + 0:58 7:49 + 0:25 0.83
experiment (h:min)
Subjective sleepiness immediately 493 +1.82 6.25+1.48 0.04
prior to fMRI experiment”
Volume level of auditory stimuli in -653 + 596 -412 £ 485 0.23
fMRI (arbitrary units)

*Fourth assessment, just prior to the functional MRI (fMRI) session.

BAI, Beck Anxiety Inventory; BDI-II, Beck Depression Inventory - II; LOCS-III, Lens
Opacities Classification System — III; MEQ, Morningness-Eveningness Questionnaire;
PSQ]I, Pittsburgh Sleep Quality Index.

Experimental Protocol

At least 1 w prior to the fMRI experiment, participants were habituated to the magnetic
resonance setting in a short session during which a structural image of their brain was
acquired. Volunteers were then trained (training 1) to the auditory two-back task (see below)
for at least 15 min and had to reach 75% of correct responses at the end of training to be

included, so that interindividual differences in performance at training were limited. Because
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aging is associated with senile miosis, pupil size was subsequently captured after 15 min of
darkness adaptation using a procedure described in Daneault et al.'

Participants followed a regular sleep schedule 7 days prior to the experiment.
Compliance was verified using wrist actigraphy (Actiwatch-L; MiniMitter/Respironics, Bend,
OR) and sleep diaries. Sleep timing and duration estimated with actigraphy data are reported
in Table 1. Volunteers were requested to refrain from consumption of caffeine beverages after
their habitual morning coffee/tea on the experimental day (two cups maximum) and from
alcohol-containing beverages 24 h before the experiment. At the time of the experiment,

participants arrived at the laboratory 1 h before their habitual bedtime and were maintained in

dim light (< 5 lux) for 2 h. Pupil constriction was not pharmacologically inhibited.

FIGURE 1 fMRI (< 0.01 lux; ~30min)

Blue Darkness Blue Blue
High Mid High

Auditory Auditory Auditory Auditory
Dim light 2-back 2-back 2-back 2-back
<5 lux (2 hours) #2 #3 #28
> —
1h after habitual 20-30s 45s
bedtime

Experimental protocol: Participants were maintained in dim light for 2 h before starting the
fMRI protocol, 1 h after their habitual bedtime. Participants performed a total of 28 blocks of
auditory two-back task divided across four conditions: darkness and exposure to blue
monochromatic light (480 nm) of three different irradiance levels (low: 7 x 10" ph/cm?/s;
medium: 3 x 10"”ph/cm®/s; high: 10"ph/cm?/s). The order of the four conditions was
counterbalanced within each group, except for high irradiance blue light that was never
presented first. Task blocks lasted 45 sec separated by rest periods of 20 to 30 sec in darkness.
Total duration of the fMRI session was about 30 min. Participants practiced the two-back task
again for 8 min (training 2), 30 min before entering the magnetic resonance scanner 1 h after
their usual bedtime.

During the fMRI acquisitions (~30 min), participants performed a total of 28 45-sec
blocks of the auditory two-back tasks, seven blocks in complete darkness and 21 blocks while
being exposed to monochromatic blue light (480 nm; full width at half maximum — FWHM:
10 nm). Blue light irradiance was pseudorandomly set at low (7 x 10'? photons/cm?®/s),

medium (3 x 10"”°ph/cm?/s), and high (10" ph/cm?/s) levels. Each condition (i.e., darkness,
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low blue, medium blue, high blue) was presented seven times and their order was
counterbalanced across participants within each group (except that high blue was never
presented as the first condition to prevent head motion). Task blocks were separated by 20- to
30-sec periods of rest in darkness. No feedback was given on performance. Subjective
sleepiness scores, using the Karolinska Sleepiness Scale (KSS),*! were collected every 30 min
during the 2-h preparatory period and at the end of the fMRI session. The experimental

protocol is illustrated in Figure 1.

Two-Back Task

The auditory two-back task requires auditory processing, attention, storing, comparing, and
updating information in working memory. Contrary to the three-back version of the task,
which is particularly difficult for elderly individuals, it is reliably executed by most
individuals, and does not depend on visual input.’* Stimuli consisted of nine French
monosyllabic and phonologically different consonants. Stimuli were 500 ms long and the
interstimulus interval was 2000 ms. For each consonant, volunteers were required to state
whether or not it was identical to the letter presented two items earlier, by pressing buttons on
a magnetic resonance compatible keypad. Series of stimuli were constructed with 30%
positive answers and 18 consonants were presented in each task block. Stimuli were produced
using COGENT 2000 (http://www.vislab.ucl.ac.uk/Cogent/) implemented in MATLAB
(Mathworks Inc., MA) and were transmitted to the participants using MR CONTROL
amplifier and headphones (MR Confon, Germany). fMRI acquisitions were preceded by a
short session during which volunteers set volume of stimuli to ensure optimal auditory

perception (Table 1).

Light Exposure

Light was produced by a computer-controlled quartz halogen white light source (PL950,
Dolan-Jenner, Boxborough, MA, USA). An optic fiber (Dolan-Jenner) carried light to
diffusers to ensure that subjects’ eyes were uniformly illuminated. Diffusers consisted of
translucent diffusing glass mounted on a protection glass frame. Blue monochromatic light
was produced with narrow band-pass filters (Edmund Optics Inc., Barrington, NJ, USA).

Irradiance could not be measured directly in the magnet, but the light source was calibrated

94



(PM100D, Thorlabs, Newton, NJ, USA) prior to the experiment. The total amount of blue

light received during the experiment was well below the blue-light hazard threshold.™

Behavioral Data Analysis

Task performance (accuracy, reaction time) during the two training sessions was compared
between the two age groups using #-tests. Two-way mixed design analyses of variance
(ANOVAs) with age group (young and older) as the independent factor and light condition
(darkness, low, medium, high) as the four-level repeated measures were carried out to analyze
task performance (accuracy, reaction time). Two-way mixed design ANOVAs were also
performed to analyse subjective sleepiness scores (age group as the independent factor and
time as the five-level repeated measures). All behavioral analyses were computed with Matlab

7.10 and SPSS 17.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL).

JMRI Data Acquisitions

fMRI time series were acquired using a 3 T magnetic resonance scanner (TIM-Trio, Siemens,
Erlangen, Germany). Multislice T2*-weighted fMRI images were obtained with a gradient
echo-planar sequence (EPI) (32 axial slices; voxel size 3.4 x 3.4 x 3 mm’ with 30% gaps;
matrix size 64 x 64 x 32; repetition time 2,000 ms; echo time 30 ms; flip angle 90°). The
structural brain images acquired during the habituation session consisted of a T1-weighted
three-dimensional magnetization prepared rapid acquisition gradient echo (MP-RAGE)
sequence (voxel size: 1 x 1 x 1 mm’, matrix size 256 x 256 x 176, repetition time (TR) 2300
ms, echo time (TE) 2.91 ms, inversion time (TI) 900 ms, field of view (FOV) 256 x 173 cm?,
flip angle 9°).

JMRI Data Analyses

fMRI data were preprocessed and analyzed using Statistical Parametric Mapping (SPM8 -
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Functional data were realigned and coregistered to the
structural image. This structural image was then segmented using the “New Segment” SPMS
toolbox and normalized using Dartel** (which includes smoothing — 8-mm FWHM gaussian
kernel), a state-of-the art SPM8 analytic toolbox, which created an average brain template of

all participants, i.e., a brain that is at the “center” of our population and therefore halfway
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between our younger and older brains, before normalizing in the Montreal Neurological
Institute (MNI) space. This approach reduces morphological differences between older and
younger individuals.” Data were analyzed using a standard general linear model approach.
Statistical analysis was conducted in two serial steps accounting for individual-level fixed
effects and group-level random effects. Boxcar functions convolved with a canonical
hemodynamic response function modeled task blocks. A first regressor included all 28 task
blocks, irrespective of the light condition. A second regressor included only the 21 task blocks
performed under light exposure, irrespective of irradiance level to track brain responses
triggered by the presence of light. A parametric modulation was added to this second regressor
to track any linear change of response amplitude related to irradiance level. This design
separates the brain responses to the task independent of light (i.e., common to all task blocks)
from the brain responses to the task only found under blue light exposure or in relation to
irradiance change. This ensures that any group differences in the brain responses to the task
irrespective of light are not contaminated by group differences in brain responses to the task
under blue light exposure. Stick functions convolved with a canonical hemodynamic response
function modeled light-on and light-off separately. The light-on and light-off regressors,
together with the regressors derived from the realignment of functional volumes, were
considered as covariates of no interest. High-pass filtering was implemented in the design
matrix using a cutoff period of 256 sec to remove low frequency drifts from the time series.
Serial correlations in the fMRI signal were estimated using an autoregressive (order 1) plus
white noise model and a restricted maximum likelihood algorithm.

At the individual level, contrasts of interest consisted of (1) the main effect of the task
(using the first regressor); (2) the effect of the presence of light (using the second regressor);
and (3) the effect of irradiance change when light was on (using the parametric modulation of
the second regressor). The summary statistic images resulting from these contrasts were
entered into a second population-level analysis. This second level analyses consisted of one
sample #-test, in each population separately and on all participants irrespective of age group,
and two sample #-test, on independent measures with unequal variance to identify differences
between groups. To isolate effects of light or of irradiance changes that were commonly
significant in both age groups, null hypothesis conjunctions were computed. Maps of the #-

statistics were thresholded at Pypcorrectea = 0.001. Corrections for multiple comparisons
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(familywise error approach) were computed on the entire brain volume or on small spherical
volumes around a priori locations of activation (10-mm radius; regions of interest [ROI]; see
references in Table S1 and in Tables 2 and 3 for coordinates used), which were expected in
structures involved in the n-back tasks and working memory, arousal regulation, and salience
detection or involved in non-image-forming effect of light in previous research. Brain areas to
which the melanopsin-expressing ipRGCs project or are functionally linked to the
suprachiasmatic nucleus (SCN) were also considered as a priori locations of activation.

Because we found group differences in the brainstem, which is composed mainly of
ascending and descending tracks (white matter), we constructed a map of the grey matter
voxel in our populations to warrant that this brainstem difference was located in a brainstem
area mainly composed of neuron cell bodies. Individual grey matter maps issued from the
segmentation step of our analyses were merged into a grey matter mask for which a voxel was
considered as part of the grey matter in our sample if it was present in at least 75% of our
participants. This procedure was computed across all participants together and in each group
separately. Results of our contrasts of interest were then masked by these grey matter masks
(significant results found in the brainstem were located within the grey matter masks of all
subjects or of each age group separately—see footnote c in Table 2).

In order to fully describe our results, we performed an additional correction for the
number of ROI used to compute the correction for multiple comparisons. For each contrast of
interest, we constructed a mask which included all ROI to take into account the number, size,
shape, and location of all ROI at once and assessed which results survived correction for
multiple comparisons over the entire mask. Outcomes from this additional procedure are
reported in footnote b in Tables 2 and 3.

Finally, because lens opacification, pupil size, and subjective sleepiness scores
significantly differed between younger and older individuals (Table 1), we investigated
whether these differences were related to the differences between age groups in response to
light or to irradiance changes. We used SPMS8 to compute regression analyses across all
participants (i.e., irrespective of age group) between responses to light or responses to change
in light irradiance and lens opacification scores, dark adapted pupil size, or subjective
sleepiness scores collected just prior to the scanning session. Results of these regressions,

thresholded at a very liberal level (P < 0.05 uncorrected), were used to mask out from our
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contrasts of interest any age-related differences that would only be related, even slightly, to
differences in lens opacification, pupil size and subjective sleepiness scores (i.e., results of our
contrasts of interest were exclusively masked by results of each regression separately

thresholded at P < 0.05 uncorrected, for multiple comparisons).

Results

Behavior

Accuracy during training was > 80% in all participants. Accuracy was significantly higher in
younger than in older individuals (P = 0.01) and in training 2 (P = 0.01) than in training 1 (P =
0.02; see supplemental material, Figure S1A). Reaction time (ms) did not differ significantly
between age groups but improved from training 1 to training 2 P < 0.001). In the fMRI
scanner, however, for accuracy, there was no significant main effect of age (£(;28)= 0.107, P =
0.75) or light condition (Fzg4 = 1.39, P = 0.25), and no significant age x light condition
interaction (F(3,s4) = 1.07, P = 0.37) (see supplemental material, Figure S1C). On reaction time
(ms) for correct responses (see supplemental material, Figure S1D), results were similar: no
significant effects of light condition (F384)=1.69, P = 0.18], age group [F(125)=0.01, P = 0.91],
or interaction (F(3, g4)= 0.73, P = 0.54) were found. Those results likely reflect a ceiling effect

3637 Behavioral results ensure that

on performance in both groups, following extensive training.
fMRI results were not significantly biased by differences in task performance.

Sleepiness scores significantly increased during the evening, and older participants
reported lower sleepiness scores than the younger participants [time effect : F4,112) = 5.8, P <
0.001; age group effects: F4112=5.6, P = 0.03] (see supplemental material, Figure S1B). No

significant interaction between age groups and testing time was found (F4,112= 1.24; P =0.3).

Brain Responses to the Auditory Two-Back Task

Analyses of the brain responses to the task irrespective of light condition and age group
revealed the pattern of activations typically observed with an n-back task, with frontoparietal
recruitment (in green on supplemental material, Figure S2; Table S1).>* There was no higher
brain response in younger than in older individuals whereas, in accordance with the

37,38

literature, older participants showed stronger activations in several brain areas compared

with younger participants (in pink on Figure S2; Table S1). This is likely to reflect that older

98



individuals needed more neural resources to reach similar performance than younger

individuals.

Decrease of Brain Responses to Light With Aging
We investigated which brain areas showed sustained responses to the presence of light while
performing the auditory task, independently of irradiance level. We first focused on young

participants alone before considering commonalities and differences between age groups.

Table 2. Effect of the presence of light on brain responses during the auditory two-back

task.
. . Z P
Brain areas Side XYZ References
score
Effect of light in younger participants
Lateral geniculate (LGN) R 28 -22 -2 4.77 <0.001
[a] L -26 -24 -2 4.74 0.044
) R 18 -38 -4 4.87 0.026
Lingual gyrus [b] L | -16-42-10 | 3.52 0.016™ >8
Calcarine aulcus [c] R 10 -88 2 3.54 0.035° 54
Mlgfi‘fp*i‘?a‘} g‘;leor R 6-8236 | 539 0.003 763
ab )
(MOG/SOG) [d] L -16 -76 26 3.54 0.015
Frontopolar
cortex/ventrolateral L -40 58 -6 3.44 0.020* 66
prefrontal cortex R 36 58 -6 3.12 0.048"
(FPC/VLPFC) [e]
. R 6-82 3.82 0.006™
Dorsomedial thalamus [f] L 6-80 374 0.008% 50
. R 20-18 4 4.14 0.002%
Thalamus pulvinar [g] L 94977 351 0.016% 7
R 36 8 -4 3.63 0.011%
Insula [h] L | 3644 | 313 0.046" 60,61
Amygdala [i] L -32-10-14 | 3.49 0.017* 59
0-54 -40 3.82 0.006*
Cerebellum [k] R -8 -66 -38 3.69 0.009? 52,64
L 10 -64 -22 3.42 0.021
Frontal operculum [1] R 5628 3.22 0.036° 50
Effect of light in older participants
R 26-24-2 | 3.98 0.004*
LGN [a] L | 26-26-2 | 3.84 0.006 *° >4
Lingual gyrus [b] L | 20444 | 397 0.004*° 58

99




R | 18-38-8 | 3.56 0.014*
Calcarine sulcus [c] R 16 -90 2 3.32 0.028* 54
Superior occipital gyrus a
(SOG) [d] R 10 -82 36 3.10 0.05 63
Common effect of light in both age groups (conjunction analysis)
R 28 -22 -2 4.77 0.001%
LGN [a] L | 26242 | 474 | 0.004™ >4
. L | 20-44-4 | 4.67 <0.001*
Lingual gyrus [b] R | 18-38-8 | 3.98 0.004* >8
Calcarine sulcus [c] R 14 -88 2 3.31 0.029° 54
Superior occipital gyrus a
(SOG) [d] R 8 -82 36 5.08 0.011 63
Group differences (younger > older)
. R 6-82 3.50 0.017°
Dorsomedian thalamus [f] L 6-80 394 0.035° 50
. R 20-188 | 3.98 0.004™
Thalamus pulvinar [g] L 12044 319 0.039° 7
L -408 10 3.54 0.015%
Insula [h] R 342 -2 3.44 0.020° 60,61
L -42-22 3.26 0.033°
Amygdala [i] L 24 -10-14 | 3.41 0.022° 59
¢ o L -2-16-10 3.34 0.026°
Tegmentum™ [j] R | 6-16-8 | 3.26 0.033" 62,63
L -14-60 -46 | 3.39 0.017°
Cerebellum [k] 0 -58 -40 395 0.034° 52,64
Frontal operculum [1] R 564 14 3.49 0.017* 50

Group differences (older > younger)

No significant voxels | | | |

Letters between [ | correspond to letters of Figure 2. P values are corrected for multiple
comparisons over the entire brain volume (familywise error approach) except for * which were
corrected for multiple comparisons over small volume of interest taken a priori based on the
literature (see Materials and Methods section). References: literature in which a priori
locations were found to compute correction for multiple comparisons over small volume. All
results survived the use of an exclusive masks (P <0.05 uncorrected) constituted by the results
of the regression analyses was between lens opacification, pupil size, or subjective sleepiness
scores and the functional MRI brain responses under blue light. L, left; R, right. PResults that
survived correction for the number of regions of interest considered (P < 0.05) to correct for
multiple comparisons over a small spherical volume, indicating a stronger effect in these
regions as compared to other regions. “This region lays within a grey matter mask, constituted
based on our sample (see Materials and Methods), ensuring that the activation in the young
individuals and the difference in activation between age groups was located within a brainstem
area constituted mainly of neuron cell bodies.
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FIGURE 2
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Effect of the presence of light on brain responses of younger and older individuals performing
an auditory two-back task. Statistical results (P < 0.001 uncorrected) overlaid over the mean
structural image of all participants. Significant responses to light are displayed in yellow for
younger individuals (Y), in red for older individuals (O), whereas group differences (Y>O) are
in blue. Right panels show activity estimates (arbitrary unit — a.u. + standard error of the
mean) in each brain region. See Table 2 for names of the brain regions corresponding to the
letters and abbreviations. *P < 0.05 corrected for multiple comparisons over small volumes of
interest; # significant group differences P < 0.05 corrected for multiple comparisons over
small volumes of interest.

In younger individuals, light triggered multiple sustained responses (Table 2; Figure

2a-1, yellow) that were found in (1) a dorsal part of the thalamus compatible with the pulvinar;

(2) the dorsomedian thalamus; (3) an area of the thalamus compatible with the lateral
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geniculate nucleus (LGN); (4) the amygdala; (5) the insula; and (6) in the cerebellum. At the
neocortical level, activations were found in (1) an area laying between the frontopolar cortex
(FPC) and ventrolateral prefrontal cortex (VLPFC); (2) the frontal operculum; and (3)
extensively in the occipital cortex, i.e. the calcarine sulcus and lingual gyrus, as well as in a
large area comprising the middle and superior occipital gyrus (MOG/SOG).

Older participants presented significant responses in a reduced set of areas (Table 2;
Figure 2a-d, red) including a LGN-compatible region, the lingual gyrus, and the calcarine
sulcus as well as the SOG. A conjunction analyses showed that all these significant responses

to light in older individuals were common to both age groups (Table 2; Figure 2a-d).

A two-sample z-test revealed that most of the brain responses to the presence of light
observed in younger but not in older individuals were significantly different between age
groups (Table 2; Figure 2f-1, blue). Lower responses to light were observed in older compared
to younger individuals in the pulvinar-compatible areas, in the dorsomedian thalamus, left
amygdala, insula, cerebellum, and right frontal operculum. Importantly, age-related changes in
the thalamus and right frontal operculum even survived correction for the number of ROI used
in the analyses. Reduced responses to light were also detected in older compared to younger
individuals in an area of the tegmentum compatible with the ventral tegmental area (VTA),
located within a part of the brainstem mainly composed of neuron cell bodies (in the brainstem
grey matter). None of the responses to light were higher in older than in younger individuals.

Activity estimates in all these regions are displayed in Figure 2 and confirm that the
areas identified by the conjunction analyses responded to light in both age groups (Figure 2,
graphs a-d). In the FPC/VLPFC (Figure 2, graph e), activity estimates appear different
between age groups but these differences are not statistically significant. Finally, activity
estimates also confirmed that the areas identified by the two-sample #-test responded more to
light in younger than in older individuals (Figure 2, graphs f-1), including in the tegmentum,
despite the fact that response in that area did not reach statistical significance in young

individuals alone.

The Effect of Irradiance Changes Decreases With Aging

We then sought for sustained brain responses that were modulated by changes in the irradiance
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of light exposure. In younger participants, light irradiance increment significantly increased
brain responses bilaterally in the FPC/VLPFC, close to the FPC/VLPFC location affected by
the presence of light reported in the preceding section. Irradiance effect was also found
extensively in the cerebellum and in the occipital cortex, in an area encompassing the areas
responding to light independently of irradiance change, i.e. the calcarine sulcus and the large
bilateral occipital region encompassing the inferior (IOG), middle (MOG), and superior

(SOG) occipital gyri (Table 3; Figure 3a-e, yellow).

Table 3. Effect of irradiance level of light on brain responses during the auditory 2-back

task
. . Z P
Brain areas Side XYZ References
score value
Effect of irradiance in younger participants
L -12 -68 2 6.61 <0.001
Calcarine sulcus [a] 1; éé :2421 g 222 <<006%()1£b 54
R -16 -86 2 525 | <0.001*
L -14-74 8 6.47 <0.001
R 20-822 | 532 | <0.001*
ab
Inferior/middle/superior E % 4_ %2222 2 éi z 8'88}%
occipital gyrus L 2680 5‘83 < 0.00Iab 7,36,61,63
(IOFMOG/S0G) [b] R 8-78 -2 496 | <0.001®
L 49030 | 471 | <0.001"
R 209024 | 4.25 0.002*
Frontopolar/ventrolateral ab
prefrontal cortex E —128 55% __66 ggg %(())1214a 9,66
(FPC/VLPFC) [c] ' '
R 16-74-16 | 3.47 0.020°°
Cerebellum [d] R 28 -78 -24 3.37 0.025% 65
L -20 -78 -18 3.15 0.048*
Effect of irradiance in older participants
L -16-78 14 4.71 0.053
ab
Calcarine sulcus|[a] }L{ 1122_;16& j?; 8885@ 54
R 14-8410 | 3.88 0.006"
ab
Inferior/middle/superior }E 1_86 __68% 144 j(z)z 8'8(1);%
occipital gyrus R 16 -22 8 3'77 0.0ISab 7,36,61,63
(IOFMOGSOGPT | | | 49028 | 3.67 | o0o011®
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R 12-7822 | 3.52 0.017%
R 4-76 6 3.49 0.018*
Common effect of irradiance in both age groups (conjunction analysis)
L -16 -78 14 4.71 0.053
Calcarine sulcus [a] L -12-76 8 4.31 0.001%* 54
R 14 -84 10 3.88 0.008*
. . R 18-68 14 | 4.27 0.001*
Infer1or/m}ddle/auper10r L 49028 367 0.011°
occipital gyrus R 12 78 22 350 0.017® 7,36,61,63
(IOF/MOG/SOG) [b] R 4-76 6 3.49 0.018%
Group differences (younger > older)
Frontopolar/ventrolateral 5050 -4 3.40 0.023°
prefrontal cortex R 57 46 -4 393 0.033° 9,66
(FPC/VLPEC) [c] : ‘
M 0-74-16 | 3.53 0.016™
R | 14-74-16 | 3.51 0.018"
Cerebellum [d] L | -10-54-8 | 330 | 0.031® 65
R 34 -74 -28 3.24 0.037°
ab
Inferior/middle/superior R 26 -86 2 4.41 <0.00 lb
. R 6-70 -4 3.81 0.007
occipital gyrus L 90-80 8 342 0.002° 7,36,61,63
(I0F/MOG/SOG) [e] R | 16-8836 | 3.12 | 0.050°

Group differences (older > younger)

No significant voxels \ ‘ |

Letters between [ ]| correspond to letters of Figure 3. P values corrected for multiple
comparisons over the entire brain volume (familywise error approach) except for * which were
corrected for multiple comparisons over small volume of interest taken a priori based on the
literature (see method). References: literature in which a priori locations were found to
compute correction for multiple comparisons over small volume. All results survived the use
of an exclusive masks (P < 0.05 uncorrected) constituted by the result of the regression
analyses was between lens opacification, pupil size, or subjective sleepiness scores and the
functional MRI brain responses in relation to light irradiance. L, left; M, median; R, right.
PResults that survived correction for the number of regions of interest considered (P < 0.05) to
correct for multiple comparisons over a small spherical volume, indicating a stronger effect in
these regions as compared to other regions.

In older participants, irradiance increment increased activity in the calcarine sulcus and
in the IOG/MOG/SOG (Table 3; Figure 3a-b, red). Conjunction analyses indicated that these
bilateral occipital effects were common to both age groups (Table 3). Activity estimates in the
calcarine sulcus, and in the occipital region encompassing the IOG, MOG, and SOG showed
that irradiance increment was associated with enhanced brain responses. A schematic

representation of the linear association between irradiance level and brain responses in the
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occipital regions of both age groups is displayed in Figure 3k-I.

FIGURE 3 )
Presence Iradiance Schematic brain
of light change response change
CALC £ kL M H
|
-
s * f
p, l0GMOG'SOG | _
Bl
.
. *x
SRR [
©
- FPC h. m
0 — 7
GJ *
e
=
CEREB
n.s # |
2 |
o) -
[ ] youncer =
O
[l oLoer Q.
2 I0G/MOG/SOG
.\’:-0 D e J- 0.
m n.s. #
*
’J_‘_I_ —>
| L

i

Y 0 Y L M H

Effect of irradiance level of light on brain responses of younger and older individuals
performing an auditory two-back task. Statistical results (P < 0.001 uncorrected) overlaid over
the mean structural image of all participants. Significant changes in responses as a function of
irradiance level are displayed in yellow for younger individuals (Y) and in red for older
individuals (O), whereas group differences (Y>O) are in blue. Panels a-e represent estimates
[arbitrary units (a.u.) + standard error of the mean (SEM)] of the brain responses while
exposed to blue light independent of the irradiance change. Many of these responses are not
significant (n.s.) and those that are significant correspond to the results reported in Figure 4.
Panels f-j represent estimates (a.u. + SEM) of the linear change in brain responses with change
in irradiance level. Panels k-o consist of a schematic representation of the composite of both
components (responses to light and irradiance change) showing the evolution of the responses
with change in irradiance level. Panels m-o only include younger individuals because
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responses were not significantly affected by irradiance change in older individuals in the brain
regions considered. See Table 3 for names of the brain regions corresponding to the letters and
abbreviations. *P < 0.05 corrected for multiple comparisons over small volumes of interest;
#significant group differences P < 0.05 corrected for multiple comparisons over small volumes
of interest.

A two-sample #-test showed that the effect of irradiance on FPC/VLPFC and cerebellar
activity identified in younger but not in older individuals was significantly different between
age groups. In addition, the effect of irradiance differed between the two age groups in
specific areas of I0G, MOG, and SOG distinct from those commonly affected by irradiance
(Figure 3, in blue). Importantly, age-related differences in the cerebellum and occipital cortex
survived correction for the number of ROI used in the analyses. Activity estimates for all these
areas confirmed that irradiance increment triggered a significant increase in brain responses in
younger participants but not in older individuals. We found no increases in brain responses,
triggered by irradiance increment, that were higher in older than in younger individuals and in
any other parts of the brain.

A schematic representation of the linear increase of brain activation with irradiant
increment in the younger individuals is displayed in Figure 3m-o (right panel). Older
individuals are not represented because linear association between irradiance change and brain
responses was not significant.

Figure 4 shows group differences in brain responses to (1) the task irrespective of the
light condition (pink), (2) blue light irrespective of irradiance (blue), and (3) irradiance level
(yellow), and are illustrated in the supplementary material. This display highlights that in the
pulvinar, insula, and prefrontal cortex, older individuals showed lower brain responses to blue
light and to irradiance levels in close vicinity from where they showed stronger brain

responses to the task.

106



FIGURE 4

FPC/VLPFC

. OLDER > YOUNGER YOUNGER > OLDER D YOUNGER > OLDER
2-back in darkness Impactoflight during the 2-back Impactofirradiance during the 2-back

Overlay of the group differences in the brain responses to the task and in relatioln to light
exposure. Significant group differences in the brain responses to the task are in pink (older >
younger cf. Figure S2), the effect of light on brain responses is in blue (Y>O; cf. Figure 2) and
the effect of changes in light irradiance is in yellow (Y>O; cf. Figure 3).

Age-Related Differences in Pupil Size, Lens Opacification, and Subjective Sleepiness Do Not
Explain Age Group Differences in Brain Responses to Light

Lens opacification and pupil size, measured after 15 min of dark adaptation, were significantly
higher and smaller, respectively, in older compared to younger participants (as seen in Table 1
and reported in Daneault et al.'®). These differences reduce the amount of light reaching the
retina and could affect the effect of light on brain activity. Consequently, we computed
regression analyses between fMRI brain responses under light presence or in relation to light
irradiance and lens opacification or pupil size. We then used the results of these regressions to
assess whether the results of our contrasts of interest were related, even slightly, to differences
in lens opacification or pupil size using a masking procedure (exclusive mask liberally
thresholded at P < 0.05 uncorrected; see Materials and Methods). This procedure had no effect
on the results of our contrasts of interest. Likewise, as subjective sleepiness was significantly
higher in young participants, another regression analyses was performed between subjective
sleepiness scores obtained just before the fMRI recording and the fMRI brain responses under
blue light and in relation to light irradiance. Using an identical stringent masking procedure,
again we found that the results of our contrasts of interest were not related, even slightly, to

differences in subjective sleepiness.

Discussion
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In this study, we used fMRI to investigate whether the stimulating effect of light on task-
related brain responses differed between young and older participants. Our results indicate that
the older brain remains capable of showing sustained responses to light in several brain areas
including the LGN, lingual gyrus, calcarine sulcus, and SOG. The results further demonstrate
that the effect of light on brain responses is lower in older participants in several brain areas.
Age-related reduced responses to the presence of light were found in the pulvinar, dorsomedial
thalamus, insula, amygdala, frontal operculum, and cerebellum loci as well as in a VTA-
compatible area of the tegmentum. Our results also indicate that the older brain is still able to
respond to changes in light irradiance in the calcarine sulcus and inferior, middle, and superior
occipital gyri 1OG/MOG/SOG). The effect of light irradiance increment was reduced in older
compared to young individuals in other brain areas, including the prefrontal cortex, the
cerebellum, and other specific areas of the IOG, MOG, and SOG.

Importantly, age-related differences in responses to light were not biased by
differences in task performance. Furthermore, regression analyses indicated that lower
responses to light in older participants cannot be significantly explained by a single factor,
such as reduced pupil size, lower subjective sleepiness, or higher lens opacification. Age-
related differences as to the effects of light on brain responses are likely to arise from the
combination of multiple factors. In addition, morphological differences between healthy older
and younger individuals may have contributed in part to the differences observed in brain
responses. However, the use of the Dartel toolbox during preprocessing (see Materials and
Methods) reduced their effect. Morphological differences are a typical limitation of
neuroimaging studies on aging but their relationship with changes in brain activations is still
unclear as positive, negative, or no correlations have been repor‘[ed.”’40

We previously reported that, despite having a smaller pupil size, older individuals were
equally able to constrict the pupil in response to light than younger individuals; i.e., we found
no age-related difference in light-induced relative decrease in pupil size.'> We now report that,
in the same sample of participants, the older brain is less responsive to light than the younger
brain, when engaged in a cognitive task. Our results therefore support the notion that aging
affects differently various non-image-forming functions.*' This may explain in part conflicting
results reported in previous studies on the effect of aging on non-image-forming effects of

light.
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Older participants showed lower responses to light in the pulvinar. The pulvinar acts as
an interface between alertness and cognition regulation,** and plays an active role in attention
regulation.” In our previous studies, this thalamic region was repeatedly involved in the

stimulating effect of light on cognitive brain responses in younger individuals.”**

The alerting
or attentional effect of light could indeed be initiated by a facilitation or stimulation of
information flow within thalamocortical loops, either directly in the thalamus or indirectly
through other subcortical structures, such as the locus coeruleus or hypothalamus.** Our
results point to an age-related reduction in the ability of light to stimulate alertness and
attention through the pulvinar.

Interestingly, the age-related reduction in responses to light in a VT A-compatible area
raises the intriguing possibility that the dopaminergic system is involved in age-related
changes in the stimulating effect of light on brain responses. The VTA is an important source
of dopamine in the brain, and is crucial both for the regulation of sleep and alertness and for
cognition and mood.*” In fact, the VTA is connected with nuclei of the ascending arousing
system, including the raphe nuclei secreting serotonin, and sends projections to the SCN.*® In
addition, dopamine dysfunction is thought to play an important role in the cognitive decline
found in healthy aging.*’ Dopamine is also closely related to the effects of light and studies
have suggested that dopamine modulates ipRGCs responses to light in the rat retina.*® Finally,
light exposure seems to have a positive effect on sleep and mood in Parkinson disease, which
is directly related to dopamine dysfunction.*’

Our results indicate that relative to younger individuals, light in older participants
stimulates less in the dorsomedial thalamus, VTA, amygdala, as well as the insula and
cerebellum. All of these areas are crucial elements of a brain network reported to mediate
salience detection,50 a process that influences alertness, attention, and executive functions.
Several of these areas, including the cerebellum, insula, and thalamus, are also involved in
working memory’' and are affected by light exposure while performing an auditory task.’*
Furthermore, we found a lower effect of light in older compared to younger individuals in the
frontal operculum, which is involved in executive processes.”’ Finally, the bilateral
FPC/VLPFC was affected by light in younger individuals only, whereas it was significantly
less affected by light irradiance increment in older individuals as compared to younger

individuals. The FPC/VLPFC is considered to be at the top of the executive control hierarchy
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and is involved in complex cognitive processes.”> We reported several times a stimulating

>23% including during sleep loss when alertness

effect of light in this area in young individuals,
and cognition are compromized.” An age-related decrease in the effect of light within a
network mediating salience detection has important implications for alertness and cognition,
whereas a decrease in the effect of light on responses of several areas involved in working
memory and cognitive control, and particularly within the FPC/VLPFC, could reflect a
reduced ability of light to help cognitive performance in aging.

To achieve optimal recording conditions, we aimed (1) to eliminate behavioral
performance differences between age groups through extensive task training, and (2) to
improve sensitivity of our fMRI approach with the use of short-duration light exposures (< 1
min), which are too brief to significantly affect performance. An effect of light on cognitive
performance was detected after 30 min of light exposure in young participants using similar
light irradiance and at a similar times of day as in the current study,” suggesting that the
brain responses to light during a cognitive task precede and trigger behavioral changes.** We
assume, therefore, that the differences in brain responses we observed will lead to
performance differences. Future studies using prolonged light exposure will determine,
however, how the decrease in brain responses to light translates into a reduction in the ability
of light to improve or maintain performance in aging.

Older individuals had to recruit additional brain areas to achieve the same
performances as younger individuals on the working memory task in the magnetic resonance
scanner. We previously reported that the effect of light on cognitive brain responses was
reduced following sleep deprivation in young individuals who were already recruiting
additional brain areas to perform the task during sleep loss.” These results showed that the
stimulating effect of light reduces when the brain is already compensating for a challenging
condition, suggesting that light cannot improve cognitive brain functions any further. A direct
comparison of the differences between age groups in the brain responses to the task and in the
effect of light (Figure 4) suggests that some of the brain areas, more likely to be recruited by
older individuals to perform the task such as the insula, the pulvinar, and the prefrontal cortex,
lay in close vicinity to those less affected by light. It is therefore possible that part of the

reduction in the stimulating effect of light in some brain areas is due to the fact that, in older
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individuals, these brain areas are already recruited at an optimal/maximal level to perform the
task.

We chose to administer only blue light in our protocol so that different irradiance
levels could be included, but we did not include other (longer) wavelengths. We are therefore
limited in the interpretation of the respective involvement of the classic visual and the non-
image-forming photoreception systems in the observed brain responses. We detected
responses that were sustained for the duration of the exposure, which characterizes the non-
image-forming response to light. We also used irradiance levels compatible with ipRGC
recruitment, even when considering age-related reduction in lens transmittance.”>>° Therefore,
it is plausible that, in addition to rods and cones, melanopsin-expressing ipRGCs and the non-
image-forming photoreception system contribute to the effects we reported.

Our findings provide the first indications that the effect of light on cognition may be
reduced in healthy aging and identify potential neurobiological bases of this decline. The
regions involved include the thalamus, tegmentum, and prefrontal cortex, as well as a network
of areas reported to mediate salience detection. This age-related reduction in light effect was
detected during the first part of the night, after the so-called “wake-maintenance zone”.”’
Additionnal data are necessary to corroborate these results because age-related differences in
specific brain areas did not survive correction for multiple ROI used in the analyses. Future
research should also assess how age-related differences are evolving in other circadian phases
and under different sleep pressure conditions because the effect of light on cognitive brain
responses has been shown to depend on time-of-day and sleep pressure.” It will also be of
great interest to investigate the responses to light of the aging brain during tasks aiming at
other neuropsychological abilities, and in elderly populations with cognitive impairment. Our
results show that even if the older brain shows a diminished response in comparision with a
younger brain, it is still able to provide an increased activation when exposed to blue light
during a cognitive task. We expect that future studies will demonstrate cognitive benefits of

customizing the lighting environment of the elderly.
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FIGURE SUPPLEMENTARY LEGENDS
FIGURE S1

A Training fMRI Session

@]

100 l il
95
92
88
84
80
78
72

100r-

80r-

60

40r

(meantSEM)

no
<

Performance accuracy %
Performance accuracy %
(meant SEM)

Y O Y 0O =YD 0D YL OL YM OM YH OH
1st Training 2nd Training

B Sleepiness Scores

TMRI
-—
session

sleepy

Young subjedts wxee
Older subjects —

Reaction time (ms)
{meantSEM)

alert

= N W s 0~ W

45 4 05 0 05
Time (hour) from start of fMRI session YD OD YL OL YM OM YH OH

Figure S1. Behavioral results. A, Accuracy to the task (mean =+ standard error of the mean
[SEM]) during the first and second training sessions, for the two groups of subjects (Y,:
younger subjects; O, older subjects). B, Subjective sleepiness scores (mean + SEM)
throughout the experimental protocol. Dotted line, younger individuals; solid line, older
individuals. C, Accuracy to the task (mean = SEM) in the functional magnetic resonance
imaging (fMRI) scanner under the four conditions: darkness (D), low irradiance blue light (L),
medium irradiance blue light (M), and high irradiance blue light (H), in younger (Y) and older
(O) participants. D, Reaction times (mean + SEM) during the task in the fMRI scanner under
the four conditions. n.s., not significant.
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FIGURE §S2
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Brain responses to the two-back task irrespective of light condition. Statistical results (P <
0.001 uncorrected) overlaid over the mean structural image of all participants. Significant
responses to the task common to both groups are displayed in green while group differences
(older > younger) are in pink. See Table S1 for names of the brain regions corresponding to
the letters and abbreviations. O, older individuals; Y, younger individuals. * Significant group
differences P < 0.05 corrected for multiple comparisons.
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SUPPLEMENTARY TABLES
TABLE S1. Brain responses to the auditory two-back task independent of the light

condition
Brain areas Side XYZ Z score P References
Brain responses to the auditory 2-back task across all participants
(irrespective of age group)
R 12 -10 12* 4.23 0.001
Thalamus [a} L -14-16 8* 5.14 <0.001 !
. R 54-184 6.25 <0.001
Superior tempE);ial gyrus (STG) R 64 22 6% 534 <0001 )
L -52-16 8 5.85 <0.001
. R 38 -54 48* 4.37 0.001
Intraparietal sulcus (IPS) [c] L 38 -4 48* 478 0.001 3
. . L -26 -64 48* 4.59 <0.001
Superior parietal gyrus (SPG) R 14 -64 56+ 341 0.017 2.4
R 304 52% 4.60 <0.001
Premotor cortex [d] L 8.6 58 560 0.003 1
Supplementary motor area %
(SMA) [e] L 21254 4.98 <0.001 1
R 20 -50 -24 5.84 <0.001
Cerebellum (Cereb) [f] R 6 -66 -16 5.68 <0.001 7
R 22 -60 -48 5.28 <0.001
L -30 -62 -28 4.56 <0.001
R 44 36 36* 3.92 0.003
Dors"lat(eI;aLll?;ecfi‘Em]al cortex L 48 32 36+ 3.84 0.004 1,5
& R 48 12 34* 327 0.025
Ventrolateral prefrontal R 32262% 4.04 0.002
(VLPFC)/orbital frontoinsula L -28 28 2* 3.76 0.018
Superior frontal gyrus R 10 22 42%* 3.93 0.003
Higher brain responses to the auditory two-back task in older versus younger participants
R 10 -8 14* 3.30 0.023
Thalamus dorsal [h] L 84 14% 308 0.024 6,7
Insula [i] L -34 4 8* 344 0.015 8
suia R 36 6 6* 3.98 0.003
R -6 -10 34* 4.41 <0.001
. . . L -8 -28 42%* 4.39 <0.001
Cingulaire cortex [j] R 510 34% 306 0.003 9,10
R 14 -30 42* 3.76 0.006
Precentral gyrus R 36 -20 36* 3.46 0.014 11
Supplementary motor area "
(SMA[K] R 4-856 3.57 0.011 12
. . R 60 -40 40* 4.09 0.002
Inferior parietal cortex L 60 28 30* 361 0.009 5,13
. . L -24 -54 62* 3.88 0.004
Superior parietal gyrus (SPG) [1] R 12 -56 72 351 0013 9
Ventrolateral prefrontal R 3020 12%* 3.58 0.010 7
(VLPFC)/orbital frontoinsula L -38 18 6* 3.30 0.023
Frontal operculum L -44 30 40* 3.53 0.012 )
perewi R 56 20 16* 3.33 0.021
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R 28 50 28* 4.21 <0.001
*
oL I £ VO B L PO
L -34 54 18* 3.45 0.015
L -54 20 12* 3.35 0.020
Frontopolar cortex (FPC) R 44 58 4* 3.58 0.010 14
R 16 -64 -20* 3.98 0.003
Cerebellum (cereb) [n] L -32-52-22% 3.39 0.018 5,15
R 6 -68 -16* 3.36 0.020
Higher brain responses to the auditory two-back task in younger versus older
participants

No signicant voxels | | | | I

Letters following the name of brain areas correspond to the identifying letters in Figure S2. P
values are corrected for multiple comparisons over the entire brain volume (Familywise error
approach) except for * which were corrected for multiple comparisons over small volume of
interest taken a priori based on the literature (see Materials and Methods section). References:
literature in which a priori locations were found to compute correction for multiple
comparisons over small volume. L,left; R, right.
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VI. DISCUSSION

Ce projet de recherche visait a mesurer a I’aide de différentes méthodologies, les effets
de I’age sur deux réponses non-visuelles a la lumiére, la constriction pupillaire et la sensibilité
cérébrale a la lumicre lors de I’exécution d’une tache auditive cognitive de mémoire de travail.
Nous conclurons cette thése en faisant une synthése de nos recherches et en proposant

quelques avenues pour les études futures.

1. Constriction pupillaire

Tel que présenté dans 1’article « Does pupil constriction under blue and green
monochromatic light exposure change with age? », nous avons d’abord observé deux
phénomenes attendus et soutenus par la littérature, soit une diminution de la taille absolue de
la pupille chez nos sujets agés (i.e. myosis sénile) (aussi rapporté par Biotsis et al. 1996;
Bourne et al. 1979; Fotiou et al. 2007;Hasegawa and Ishikawa 1989) et la présence d’effets
plus importants de la lumiére bleue par rapport a la lumiére verte sur la constriction pupillaire
(aussi rapporté par Adrian 2003; Mure et al. 2007; Mure et al. 2009; Zaidi et al. 2007).
Cependant, notre hypothése de recherche sur les effets du vieillissement (diminution de la
constriction pupillaire avec 1’age pour les lumiéres bleues et vertes et davantage pour les
lumieres bleues, H2a; p21), n’a pas été appuyée. Nos analyses n’ont révélé aucune différence
significative entre nos deux groupes d’age quant a la dynamique de la réponse pupillaire
(Daneault et al. 2012). Ce résultat différe des évidences rapportées pour certaines réponses
non-visuelles dites immédiates, montrant une diminution de la sensibilité a la lumiére bleue
avec 1’dge (i.e. suppression de la sécrétion de mélatonine, modulation de la vigilance
subjective, de ’humeur et de ’expression de certains genes de I’horloge) (Herljevic et al.

2005;Jud et al. 2009; Sletten et al. 2009).

1.1. Sensibilité non-visuelle et réseaux neuronaux

Un rappel des réseaux neuronaux de chacune des réponses non-visuelles et de leurs
sensibilités respectives nous permettra ici de mieux apprécier nos résultats. Tel que discuté
dans le contexte théorique, les différentes réponses non-visuelles sont supportées par des
réseaux neuronaux partiellement indépendants (Clarke et al. 2003; Hattar et al. 2006). Le NOP

recoit des projections directes de certains types de CGRip et régule principalement la
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constriction pupillaire tandis que les NSC sont entre autre engagés dans la sécrétion de
mélatonine via des interactions avec la glande pinéale (pituitaire) et certaines projections
particulieres de CGRip. Ces différences anatomiques supportent la possibilité de variations
dans les effets de la lumiére sur les différentes réponses non-visuelles. Les évidences animales
montrent aussi la présence de sensibilités spécifiques a la lumiére pour les différentes réponses
non-visuelles (Butler and Silver 2011; Hut et al. 2008). Ainsi, chez le rongeur, les seuils de
sensibilité seraient plus élevés pour les réponses de 1’entrainement circadien et le masking'
que pour la constriction pupillaire (Butler and Silver 2011; Hut et al. 2008). Il est donc
possible que le seuil de sensibilité pour le réflexe pupillaire soit suffisamment bas pour que,
malgré la réduction de I’information photique due au myosis sénile et au jaunissement du
cristallin chez les sujets agés, la quantité de lumiere transmise soit suffisante pour maintenir

une réponse pupillaire similaire a celle des jeunes.

Les caractéristiques intrinseques des photorécepteurs engagés dans chaque sous-
systtme neuronal pourraient contribuer aux sensibilités particulieres des réponses non-
visuelles. Ainsi, le NOP recgoit des afférences de deux types de CGRip, soit 45% de M1
Brn3b-positive et 55% de M2 tandis que les noyaux suprachiasmatiques de 1’hypothalamus
regoivent plutdt 80% d’afférences des M1 Brn3b-negative et 20% des M2. Tel que mentionné
précédemment, les M1 disposent de plus de mélanopsine que les M2. Les conséquences
fonctionnelles de ces particularités physiologiques ne sont pas encore clairement établies.
Néanmoins, I’hypothése d’une contribution effective des caractéristiques anatomiques et
moléculaires des CGRip quant aux sensibilités intrinseques de chaque sous-systeme parait
probable. De plus, dans I’éventualité ou certains changements avec 1’age seraient plus
importants au niveau de certains types de CGRip, ceci pourrait affecter différemment certains
sous-systémes et réponses non-visuelles. Tel que présenté dans le chapitre d’encyclopédie, les
connaissances actuelles suggerent plusieurs pistes moléculaires pour mieux comprendre les
changements du systeme NFPI au cours du vieillissement. Une meilleure compréhension des

modifications de la sensibilité des différents types de CGRip avec 1’age, sera cruciale pour

Chez les mammiféres nocturnes : Fait de supprimer le mouvement/activité motrice chez I’animal lors de
I’exposition lumineuse.
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mettre en perspective la contribution de tous les changements NFPI associés au vieillissement.
Cependant, aucune méthode ne permet actuellement de mesurer directement la sensibilité des

CGRip chez I’étre humain.

1.2. Importance des choix méthodologiques

Nos résultats suggerent 1I’importance de considérer les réponses non-visuelles d’une
maniere plus spécifique et la possibilité¢ de variations dans les effets de 1’age sur celles-ci. Les
conditions expérimentales des diverses ¢tudes sur les effets de la lumiére sur les réponses non-
visuelles doivent aussi €tre prises en compte dans 1’interprétation des résultats. Par exemple,
une étude récente sur les relations entre la RPL et 1’dge a montré des résultats différents des
nétres, mais a utilisé des conditions expérimentales également différentes (Herbst et al. 2012).
Cette étude visait 2 mieux comprendre 1’implication des CGRip dans la réponse pupillaire en
fonction de 1’age (n= 44; 26-68 ans) et du jaunissement du cristallin. Les sujets étaient soumis
a de courtes expositions lumineuses (20 sec) de deux longueurs d’ondes, une courte (470nm)
et une longue (660nm), présentées a 4 intensités (3, 30, 100 et 300 cd/m2; cette dernicre
intensité correspondant a 14.8log ph/cm2/sec ou 10'* ph/cm2/sec). L’enregistrement
pupillaire se poursuivait apreés 1’extinction de la lumiere (30 sec) afin de mesurer la réponse
pupillaire post-illumination qui implique particulierement les CGRip (Zele et al. 2011). Les
résultats de Herbst et collegues (2012) ont montré une corrélation positive entre la constriction
pupillaire et I’4ge pour la condition lumiére bleue & 300 cd/m2 (R*= 0.14; p = 0.02), et une
corrélation positive entre la constriction pupillaire pour la méme condition de lumiere bleue et
le jaunissement du cristallin (R*= 0.11; p = 0.06). Leurs analyses montrent aussi une réponse
post-illumination plus importante en fonction de 1’dge (R* = 0.29; p< 0.001) et du
jaunissement (R*= 0.18; p = 0.02) suivant 1’exposition a la lumiére bleue a 300 cd/m2. Ces
résultats montrent que, malgré la diminution de transmission de la lumiére avec 1’age en
relation avec le jaunissement du cristallin (particulierement pour la lumicre bleue), la
constriction pupillaire augmente. Pour expliquer ces résultats contre-intuitifs, les chercheurs
proposent I’existence de processus adaptatifs et un effet de diffusion lumineuse induite par le

jaunissement du cristallin qui pourrait stimuler davantage les CGRip (Herbst et al. 2012).
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Nous pensons que les importantes différences méthodologiques expliquent en partie la
contradiction apparente entre nos résultats et ceux de 1’étude de Herbst et coll. (2012). Dans
cette derni¢re étude les sujets avaient les pupilles dilatées, ’intensité de la lumiére bleue
¢levée utilisée était plus grande de preés d’une unité log que la nodtre, les analyses ont été
effectuées sur la base du diameétre pupillaire et les temps de pause et d’adaptation a la noirceur
¢taient aussi plus courts. D’abord, il est aussi a noter que la dilation pupillaire induit une plus
grande illumination rétinienne et stimule davantage de CGRip qui présentent une distribution
rétinienne spatiale clairsemée (Berson et al. 2010; Markwell et al. 2010). Cet aspect est
important et rend la comparaison directe de nos résultats, obtenus dans des conditions
naturelles (i.e. pas de dilatation pupillaire), avec ceux de Herbst et collegues (2012) difficile.
De plus, I'utilisation d’une intensité trés €élevée de lumiére bleue (300 cd/m2 correspondant a
10'*® ph/cm2/sec) stimule davantage les CGRip plus sensibles aux irradiances élevées (>10'*
ph/cm2/sec). Ce dernier paramétre, couplé a une plus grande illumination rétinienne peut
expliquer en partie les divergences de résultats entre les deux recherches. Il aurait aussi été
intéressant de comparer nos résultats a ceux de Herbst et collégues (2012) sur la méme
variable, soit 1’aire pupillaire. En fait, nous pensons que la variable de ’aire pupillaire est plus
juste que celle du diamétre pour étudier les effets de 1’age sur la constriction pupillaire. En
fait, la forme de la pupille varie entre les individus et certains présentent davantage de
caractéristiques associées a la forme ellipsoidale que circulaire (Wyatt 1995). De plus, des
données montrent que la pupille adopte une forme davantage ellipsoidale avec I’age (Wyatt
1995). Aussi, quant aux périodes de repos et d’adaptation a la noirceur, Herbst et collegues
(2012) ont utilisé 30 secondes entre les illuminations ce qui est court et qui laisse peu de temps
a la pupille pour revenir a son état de base. Ceci est, particulierement important pour les sujets
ageés pour lesquels le retour a I’état de base de la pupille est plus long (Fotiou et al. 2007).
Quant aux périodes d’adaptation a la noirceur avant la mesure de la pupille a I’état de base,
entre 4 et 5 minutes ont été utilisé tandis qu’il faut au moins 15 minutes de noirceur pour

permettre a la pupille d’atteindre un niveau de base valide.

Mais pourquoi les sujets agés contracteraient plus leurs pupilles que les jeunes? Serait-
ce la présence d’une sensibilit¢ augmentée des CGRip avec 1’age qui s’installerait pour pallier

a la diminution de I’illumination rétinienne ou encore la présence d’autres mécanismes
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adaptatifs compensatoires qui feraient en sorte qu’a pupille plus petite, les sujets agés
disposeraient de niveaux de constriction similaires aux jeunes tandis que dans des conditions
expérimentales artificielles (i.e. dilatation pupillaire), I’on observerait des niveaux augmentés
de constriction ? Davantage de recherches, tant dans des conditions naturelles qu’artificielles,

sont requises pour mieux comprendre 1I’implication de ces résultats.

Nos résultats de pupillométrie montrent que malgré une dimension pupillaire réduite
chez les sujets agés, la dynamique pupillaire estimée dans nos conditions expérimentales, ne
différe pas significativement de celle observée chez les sujets jeunes. Tel que suggéré par les
¢tudes animales, le seuil de sensibilité¢ de la réponse pupillaire est plus bas que celui d’autres
réponses non-visuelles et moins de lumiére est requis pour atteindre une réponse maximale.
Dans notre expérience, ou les sujets n’avaient pas les pupilles dilatées artificiellement, il est
possible de croire que I’illumination rétinienne était a des niveaux pour lesquels des effets
fonctionnels comparables ont été observés chez des sujets jeunes et agés. De plus, la
contribution différentielle des sous-types de CGRip, ainsi que des changements particuliers
selon 1’age, pourrait avoir un role a jouer dans les résultats observés. Certains processus
adaptatifs pourraient aussi contribuer aux résultats observés. Ainsi, quoiqu’il ne soit pas
possible de vérifier cette hypothése a I’aide du protocole utilisé, la sensibilité a la lumiere chez
nos participants pourrait avoir été influencée par 1’histoire lumineuse de ces derniers. Tel qu’il
a été suggéré par Hébert et collegues (2002), I’histoire lumineuse (i.e. expositions lumineuses
précédentes) des participants pourrait entrainer une sensibilité plus ou moins grande a la
lumiére pour certaines réponses non-visuelles. Rufiange et collegues (2007) ont par ailleurs
montré que 1’exposition chronique a de faibles niveaux de lumicre est associée a une plus
grande sensibilit¢ rétinienne a la lumiere. Ainsi chez des travailleurs ceuvrant a 1’intérieur
(faible intensité lumineuse), une adaptation rétinienne a 1’obscurité plus rapide a été observée
chez ceux-ci par rapport a des travailleurs ceuvrant a I’extérieur (haute intensité lumineuse). Il
est donc possible de croire que nos résultats puissent s’expliquer en partie par des processus
adaptatifs chez nos sujets agés, ceux-ci étant associ€és a une augmentation de la sensibilité

rétinienne.
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Nos recherches, de méme que celles de Herbst contribuent a mieux comprendre les
mécanismes et modifications entourant la constriction pupillaire avec 1’age et ceux-ci
soulignent I’importance de considérer les différences méthodologiques entre les études sur les
effets de la lumiére sur les différentes réponses non-visuelles afin de bien comprendre les

facteurs pouvant participer a la présence de variation dans les résultats.

Dans 1’ensemble, il est cependant rassurant d’observer que certains mécanismes
physiologiques conservent leur réle fonctionnel au cours du vieillissement. S’il est vrai que les
phénomenes de myosis sénile et du jaunissement du cristallin diminuent tous deux la quantité
de lumicére atteignant la rétine, ils peuvent induire également des mécanismes adaptatifs
protecteurs de la rétine. Certaines données montrent les effets dommageables de 1’exposition a
la lumiere bleue sur 1’épithélium rétinien pigmentaire, tissu qui permet I’irrigation des cellules
photoréceptrices de la rétine, engendrant nécrose et apoptose cellulaire possiblement en lien
avec la présence de radicaux libres (Seko et al, 2001). Ainsi, le jaunissement du cristallin en
réduisant la quantit¢ de lumicre bleue qui atteint les photorécepteurs, pourrait protéger la
rétine des effets négatifs de la lumiére bleue. Par ailleurs certains auteurs suggérent que les
lentilles LIO bloquant partiellement les longueurs d’ondes courtes de la lumicre (blue-
blocking-IOL) seraient préférables chez les individus subissant ce type d’intervention afin de
protéger la rétine du stress oxydatif augmenté par I’exposition a la lumiere bleue (Ohira et al.
2008). Quant au myosis sénile, il diminue également la quantité de lumicre qui atteint la rétine
et permet suivant une taille pupillaire plus petite, une bonne acuité visuelle (Plainis et al.

2013).

2. Sensibilité cérébrale a la lumiére

Notre recherche en neuroimagerie est la premiere a avoir estimé les effets de 1’age sur
les activations cérébrales liées a 1’exposition lumineuse lors de I’exécution d’une tache
cognitive. Tel que rapporté dans notre article «Aging reduces the stimulating effect of blue
light on cognitive brain functions », tandis que certaines régions cérébrales telles que la fissure
calcarine, le gyrus lingual, le noyau géniculé latéral du thalamus (NGL) et les cortex visuels
inférieur, médian et supérieur présentent une réactivité similaire chez les sujets jeunes et agés,

plusieurs autres régions sous-corticales présentent une réduction de leur sensibilité a la lumiére
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bleue en fonction de 1’age. Ces régions sont représentées entre autres par le thalamus (noyau
dorsomédian et pulvinar), I’amygdale gauche, ’aire ventrale tegmentale (AVT), les cortex
insulaire et frontal et sont particuliérement importantes dans les processus d’éveil, de
vigilance, d’attention, de réactivité émotionnelle et les fonctions exécutives. Nos résultats chez
les jeunes sujets vont dans le sens des précédentes investigations menées par Vandewalle et
collégues montrant que les structures sous-corticales engagées dans la vigilance, I’éveil et les
processus émotionnels sont impliquées dans les effets stimulants de la lumiére sur les
activations cérébrales lors de 1’exécution d’une tiche cognitive. Nos résultats appuient nos
hypothéses de recherche, soit une bonification de D’activité cérébrale sous exposition
lumineuse comparée a la condition de I’obscurité, une sensibilit¢ modulée par les degrés
d’intensités de lumicres bleues et une sensibilité plus faible chez les individus agés par rapport
aux plus jeunes dans les régions sous-corticales liées a la vigilance (i.e. thalamus, tronc

cérébral) et dans les régions engagées dans la tiche en cours (i.e. régions frontales).

2.1. Choix de la tdche

La tache 2-back est une tache de mémoire de travail et d’attention simple pour laquelle
les activations cérébrales sont bien connues, tant chez de jeunes individus que chez des
individus agés, et pour laquelle les effets non-visuels neuronaux avaient déja été rapportés
chez des individus jeunes (Vandewalle et al. 2007a; Vandewalle et al. 2007b). Nous avons
donc sélectionné cette tache afin de pouvoir comparer nos résultats avec la littérature tout en y
ajoutant une nouveauté importante, les effets de 1’age. Cette tache avait également I’avantage
d’étre suffisamment simple pour que, avec quelques sessions de pratique, les deux groupes de
sujets atteignent des niveaux de performance similaires. Ceci visait a controler les effets
comportementaux dans les analyses en neuroimagerie. En effet, si nous avions obtenu des
résultats comportementaux différents entre les sujets jeunes et agés, il aurait été plus difficile
de comparer nos deux groupes et d’isoler les effets stimulants immédiats de la lumiére sans
induire de facteurs confondants. De plus, 'utilisation de courts blocs d’illumination visait a
obtenir les effets instantanés de la lumiére et non pas les effets neuronaux associés aux aspects
stimulants de la lumiére sur le comportement (exigeant des durées d’exposition lumineuse plus
longues : 30 minutes et plus). Nous pensons que ces différences dans les effets neuronaux

immédiats de la lumiere sur la cognition précedent 1’avénement de différences dans les
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performances, ces derniéres requérant au moins trente minutes d’exposition lumineuse. Il sera
important dans les prochaines études d’utiliser des durées plus longues d’exposition lumineuse
afin de déterminer de quelle maniére la diminution de la sensibilité neuronale a la lumiére se
traduit dans une réduction de 1’habilité de la lumiére a améliorer ou maintenir la performance
au cours du vieillissement. De plus, afin de comparer les effets différentiels des longueurs
d’ondes courtes et plus longues, il est nécessaire de mener d’autres études dans le cadre du
vieillissement et d’exposer les sujets a des longueurs d’ondes de la lumicre plus longues, telles
que la lumiére verte. En effet, puisque plusieurs études ont montré des effets similaires sur la
modulation des fonctions non-visuelles avec I’age, il est nécessaire d’investiguer la sensibilité
cérébrale selon 1’dge dans ces conditions. Aussi, il conviendra d’investiguer les effets non-
visuels cognitifs de la lumiére sur d’autres taches cognitives mesurant d’autres aspects de la
cognition et disposant de niveaux de difficultés différents. Toutefois, il convient d’acquérir
une compréhension détaillée des effets neuronaux stimulants immédiats de la lumiére
relativement a des taches simples avant d’investiguer des taches cognitives plus complexes qui
feront intervenir, nécessairement, davantage de facteurs a prendre a compte dans

I’interprétation des résultats.

2.2. Le choix du moment

Pourquoi avons-nous exposé¢ nos sujets a la lumiere en début de nuit et quel est
I’impact du moment de la journée sur les effets neuronaux non-visuels immédiats de la
lumiere? Tel que déja mentionné, nous avons estimé la sensibilité cérébrale a la lumiere en
début de nuit, soit a un moment ou la lumicre a des effets importants sur la phase circadienne
et ou les effets stimulants de la lumicre sur la vigilance, la cognition et les performances ont
été rapportés plusieurs fois. Ce choix visait a augmenter la probabilité d’observer des effets
neuronaux non-visuels de la lumiere. Cependant, il conviendra de mener d’autres études a
d’autres moments de la journée afin de déterminer s’il y a présence d’un rythme circadien
pour cette réponse NFPI et de mieux comprendre les effets associés a la phase circadienne, a
la pression de sommeil et aux niveaux de vigilance sur celle-ci. Dans un premier temps, il
conviendra d’investiguer les effets neuronaux non-visuels immédiats en relation avec 1’age
trés tot le matin, moment ou la phase circadienne est également trés sensible a la lumiere.

Aussi, I’impact de I’age sur cette réponse NFPI devrait étre investigué durant la journée, de la
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méme fagon que ce qui a été fait précédemment par Vandewalle et collégues chez de jeunes
individus, soit par exemple trois heures apres le réveil. Il est aussi possible de croire que
certaines différences d’age se présentent quant aux effets neuronaux non-visuels qu’en début
d’aprés-midi, au moment ou la vigilance diminue (Monk et al. 1997). Davantage de recherches

permettront d’appuyer ou d’infirmer ces hypothéses.

Mentionnons ici que nous considérons la sensibilité¢ cérébrale a la lumiére davantage a
titre d’état que de trait, ce qui suppose que cette sensibilité puisse étre variable a divers
moments de la journée chez un méme individu, et dans le temps (peut-étre également en
fonction des saisons et du niveau habituel d’exposition lumineuse de I’individu). Toutefois,
certains parametres liés a cette sensibilité pourraient étre modulés par des variables davantage
liées a des traits, tel le chronotype de I’individu et la présence de certains génotypes, tels que
le gene PER3 pour lequel les variantes alléliques ont été mises en relation avec la sensibilité
cérébrale a la lumiere lors d’un protocole de privation de sommeil (Vandewalle et al. 2011a).
Il conviendra donc, dans de futures investigations, de controler pour les influences génétiques
interindividuelles qui pourraient augmenter ou diminuer la sensibilité cérébrale a la lumiére

chez les individus jeunes et agés.

2.3. Facteurs contribuant a la diminution de la sensibilité cérébrale a la lumiére avec l’age
Tel que rapporté dans le chapitre d’encyclopédie, les modifications moléculaires du
systtme NFPI et I’affaiblissement des facteurs de communications neuronaux, dont les
neuropeptides NFPI représentés par ’AVP et le VIP pourraient contribuer aux diminutions de
sensibilité observées avec 1’age. Les changements physiologiques qui s’opérent au niveau de
I’ceil au cours du vieillissement pourraient aussi contribuer a expliquer les résultats observés.
Cependant, quant a D’apport de la taille pupillaire, nos analyses suggerent que ce facteur
n’explique pas les différences observées. Il faut cependant noter que les mesures de
constriction pupillaire et 1’étude en neuroimagerie ont été effectuées lors de deux visites
indépendantes et a des heures différentes, ce qui peut limiter la portée de cette interprétation.
En effet, une mesure simultanée de la taille pupillaire et des réponses cérébrales non-visuelles
permettrait de mieux déterminer le role de la myosis sénile dans la diminution de la sensibilité

cérébrale a la lumicre. L’estimation plus précise de la taille pupillaire pourrait révéler la
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présence d’une contribution de ce facteur dans les modifications fonctionnelles
physiologiques. S’il est vrai que le myosis sénile ne module pas significativement la
constriction pupillaire chez nos sujets agés, elle pourrait tout de méme diminuer le traitement
du signal lumineux avec 1’age pour d’autres réponses non-visuelles a la lumiére, dont celles
liées a la vigilance, aux performances cognitives et au cycle veille-sommeil. La partielle
indépendance des sous-réseaux rétiniens et neuronaux NFPI, de méme que ’apparition de
modifications différentielles selon 1’dge dans chacun de ces sous-systémes pourraient
expliquer des effets d’age divergents entre les réponses NFPI et des implications

fonctionnelles différentes de la réduction de la taille pupillaire (et de 1’illumination rétinienne).

Quant a I’apport du jaunissement du cristallin a la réduction de la sensibilité cérébrale a
la lumiére chez nos sujets agés, le peu de variance de notre mesure subjective de la densité du
cristallin (jaunissement), estimée via I’échelle LOCS-III par un optométriste, ne permettait pas
d’effectuer des analyses de régression valide avec les données de la neuroimagerie. En effet,
tous les sujets jeunes avaient des valeurs de 1 sur une échelle de 1 a 5, tandis que les sujets
agés étaient majoritairement a 2. Il est a noter que nous avons tout de méme effectué les
régressions entre ces variables et les résultats montrent que le jaunissement de la lentille,
mesuré subjectivement, n’explique pas les résultats observés au niveau du cerveau. Cependant,
sur la base des évidences actuelles, nous pensons que l’opacification du cristallin est un
facteur pouvant contribuer a la diminution de la réactivité du cerveau a la lumicre bleue et

devra étre investigué par des mesures plus fines du jaunissement du cristallin.

Par ailleurs, certains chercheurs soutiennent [I’hypothése d’une contribution du
jaunissement de la lentille dans la diminution de la capacité¢ du systeme NFPI a traiter les
signaux lumineux (Brondsted et al. 2013; Kessel et al. 2011; Turner et al. 2010). Cependant,
quoique I’opacification du cristallin ait ét¢ mis en relation avec une réduction de
I’entrainement photique et de la modulation des rythmes circadiens a la lumiére et la présence
de troubles du sommeil, ces hypotheses sont davantage supportées par des modeles théoriques
associant jaunissement du cristallin et vieillissement (Brondsted et al. 2013; Kessel et al. 2011;
Turner et al. 2010). Par contre, de récentes investigations menées a I’aide d’individus ayant

subi une chirurgie de la cataracte visant a remplacer la lentille endogene jaunie par une lentille
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intraoculaire translucide sont particulierement informatives. Celles-ci permettent de mieux
comprendre le role jaunissement du cristallin dans les modifications des réponses NFPI au
cours du vieillissement puisque I’individu 4gé recouvre alors une transmission photique
comparable a celle de jeunes individus. Ainsi, des données recueillies chez des sujets portant
une lentille intraoculaire montrent des améliorations des performances cognitives apres
chirurgie (Schmoll et al. 2011), tandis que d’autres évidences révelent les bienfaits de
I’opération sur la qualit¢ du sommeil, 1’éveil et la cognition (Turner et al. 2010). Certains
facteurs confondants limitent toutefois I’interprétation de ces résultats dont I’'utilisation de
taches cognitives visuelles, la présence de changements dans les niveaux d’activités des
individus post-chirurgie et les aspects psychologiques associés au fait de « recouvrer » la vue.
Une meilleure compréhension du role de la lentille de I’ceil dans la sensibilité cérébrale a la
lumiére permettra de préciser la contribution de cet aspect physiologique fonctionnel dans les
modifications du systtme NFPI au cours du vieillissement. Par exemple, I’implication
fonctionnelle du jaunissement du cristallin sur les réponses neuronales non-visuelles et sur la
constriction pupillaire pourrait étre investiguée a I’aide d’un protocole incluant un groupe de
sujets ayant subi I’implantation de lentilles intraoculaires en remplacement du cristallin et
comparant des mesures pré et post-opératoires. Ce type d’investigation, en cours dans notre
laboratoire, permettra d’éclaircir la contribution du cristallin dans les modifications du

systeme NFPI avec I’age.

Dans D’ensemble, il apparait cependant probable qu’une multitude de facteurs
contribuent a la diminution du traitement photique avec 1’dge (pupille, cristallin, facteurs
moléculaires et neuronaux) et plus de recherches sont requises pour déterminer la contribution

relative de ces facteurs.

3. Perspectives

La diminution des effets neuronaux immédiats de la lumiére bleue avec I’age sur des
diverses régions cérébrales engagées dans la vigilance et I’attention pourrait jouer un réle dans
les différences d’age observées pour certaines fonctions non-visuelles telles que la modulation
de la vigilance objective et subjective par la lumicre. Davantage de recherches permettront

d’améliorer nos connaissances sur les différences selon 1’age dans les effets modulateurs de la
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lumicére sur les fonctions non-visuelles. Afin d’obtenir des effets d’amplitudes similaires chez
des individus jeunes et agés sur diverses réponses physiologiques, cognitives et
comportementales, [’utilisation de longueurs d’ondes plus longues (i.e. vert) et/ou d’intensités
plus élevées pourraient étre nécessaire au cours du vieillissement. Par ailleurs, une étude a
montré que I’exposition a des longueurs d’ondes plus longues engendre des effets similaires
chez les sujets jeunes et agés pour certaines réponses non-visuelles (Herljevic et al. 2005).
Ainsi, tandis que des différences d’age pour le bleu se présentent pour la suppression de la
sécrétion de mélatonine et la vigilance subjective, aucune différence significative n’est
présente pour ces mémes réponses sous exposition lumineuse verte (Herljevic et al. 2005).
Ainsi, le systtme NFPI pourrait s’adapter aux variations qui s’installent au niveau de I’ceil
avec ’age et présenter une sensibilité décalée vers les longueurs d’ondes plus longues de la
lumiére. Mais qu’en est-il de la vigilance objective et des performances cognitives ? En fait, a
ce jour, I’ensemble des études qui portent sur les effets bonifiants de la lumicre sur la
cognition et les performances ont ét¢ menées chez de jeunes sujets (An et al. 2009; Chellappa
et al. 2011a; Chellappa et al. 2011b; Lockley et al. 2006; pour une revue voir Cajochen et al.
2010). On ignore donc si la lumiére bleue stimule différemment la performance et la cognition
chez les jeunes et chez les plus agés. Nos résultats de neuroimagerie devancent donc en
quelque sorte les évidences de I'impact de la lumiére sur les performances cognitives et la
vigilance objective avec 1’age. Les prochaines études devront se pencher sur cette question. Il
conviendra également de déterminer quelles caractéristiques (qualité, quantité, durée)
lumineuses permettent de moduler efficacement les différentes réponses non-visuelles incluant
la sensibilité cérébrale a la lumicre, la modulation de la vigilance et des performances
cognitives au cours du vieillissement. Soulignons ici les résultats d’'une étude récente qui
montre des niveaux de suppression de mélatonine similaires chez des sujets jeunes et ageés
suivant DI’exposition a des intensités élevées (3.16 x 10" ph/cm2/sec) de lumiéres
monochromatiques a longueurs d’ondes courtes (i.e. bleues) et plus longues (i.e. vertes)
malgré la présence d’un jaunissement de la lentille plus important chez les individus agés (RP
Najjar, communication personnelle, et Najjar et al. 2012). Ce dernier résultat suggere que
’utilisation de longueurs d’ondes particuliéres d’intensités adaptées pourrait contrecarrer les
effets déléteres des modifications de 1’ceil et du cerveau sur le systtme NFPI au cours du

vieillissement. Davantage de recherches seront par contre nécessaires afin d’établir des
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standard d’exposition lumineuse adéquat qui permettront d’obtenir des bénéfices optimaux de
I’exposition lumineuse sur la vigilance, la synchronisation des rythmes circadiens, la cognition
et le cycle veille-sommeil avec 1’dge. Une meilleure compréhension de ces phénomeénes
permettra une utilisation adéquate, adaptée et ciblée de la lumiére et contribuera a participer au
vieillissement optimal des individus. Nos résultats représentent donc un premier pas vers une

meilleure compréhension de la réactivité du cerveau a la lumiére au cours du vieillissement.

Enfin, ’absence d’effets significatifs de 1’dge sur la réponse non-visuelle de la
constriction pupillaire mais la présence d’effets d’age sur la réactivité du cerveau a la lumicre
rappelle I’importance de considérer chacune des réponses non-visuelles d’une maniére plus
spécifique. De plus, les niveaux de complexité de chaque sous-systeme NFPI doivent étre mis
en relation avec les changements moléculaires et neuronaux y étant associés lorsqu’il est
question d’étudier les effets du vieillissement sur celles-ci. Les recherches futures permettront
de mieux détailler celles-ci et de comprendre les effets différentiels du vieillissement sur les

diverses réponses non-visuelles.
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VII. CONCLUSIONS

La lumicre est omniprésente dans nos vies et influence nos activités quotidiennes de
méme que les réponses physiologiques, psychologiques et comportementales fondamentales
de notre organisme. Les bienfaits d’une exposition lumineuse suffisante sur la modulation de
plusieurs réponses telles que la vigilance, la cognition, le cycle-veille sommeil et I’humeur ont
¢té montrées (Smolders et al. 2012). Par ailleurs, une gestion adéquate de la lumicre a été
associée a une amélioration de la santé générale des personnes en institution (Riemersma-van
der Lek et al. 2008), a une gestion efficace des troubles de dépression saisonniere intimement
liés a la sensibilité a la lumiere (Roecklein et al. 2012), et a une amélioration des symptomes
dépressifs et de I’insomnie rapportés chez les patients parkinsoniens (Willis et al. 2012) et des
symptomes moteurs (Paus et al. 2007). Récemment, certains chercheurs ont montré que
I’exposition, en soirée, a des écrans d’ordinateur qui présentent une forte concentration de
lumiére a longueurs d’ondes courtes (LED bleue) avait des effets modulateurs importants sur
les réponses non-visuelles chez de jeunes sujets, allant méme jusqu’a 1’apparition de trouble
du sommeil et d’insomnie (Cajochen et al. 2011). La gestion de 1’environnement lumineux,
soit I’éclairage utilisé dans les lieux publics, a la maison et les expositions lumineuses liées a
nos activités quotidiennes, est une question d’intérét publique qui mérite davantage d’attention
et d’investissements. Nous espérons que les recherches menées dans le cadre de ce projet
contribueront a I’avancement des connaissances associées aux modifications du systeme NFPI
au cours du vieillissement et permettront d’élaborer des stratégies d’intervention et de
prévention visant a contribuer a la santé de tous. La diffusion des recherches sur les effets de
la lumiere sur les réponses non-visuelles permettra a I’ensemble de la population d’apprécier
I’impact de ces nouvelles connaissances sur la santé humaine et d’utiliser celles-ci pour

optimiser I’environnement lumineux immédiat de chacun.
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IX. ANNEXES
Annexe 1 : Formulaire de Dépistage étude IRM - UNF

Nom Prénom

Date de naissance : Sexe :

Y

[IF

Grandeur : m/ pi | Poids :

kg / Ibs

Chercheur (ou) Projet (ou) No éthique :

Afin d'assurer la sécurité de toute personne accédant aux locaux de I'UNF, il
est trés important que ce questionnaire soit complété correctement. Toute
information contenue dans ce document est traitée en toute confidentialité.

1. Avez-vous déja subi une opération ?

Oui

Non . | Si oui, précisez le type de chirurgie et la date

Téte

Thorax ou coeur

Abdomen, pelvis

Bras, mains

Jambes, pieds

Colonne vertébrale

Yeux

Autres

2. Portez-vous ?

Non

Oui

Stimulateur cardiaque ? Electrodes épicardiques ?

Clip pour anévrisme cérébral, Stent ?

Filtre ou cathéter dans un vaisseau sanguin ?

Prothése valvulaire cardiaque ?

Prothése cochléaire ? Prothése auditive ?

Neurostimulateur, stimulateur électronique pour les os ?

Corps étrangers métalliques (ex: balles, fragments d'obus, éclats
métalliques) ?

Pompe a insuline implantée ?

Prothése orthopédique (ex: clou, vis, plaque) ?

Maquillage permanent ou tatouage(s) ?

Pergage(s) ?
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Nom Prénom

Implant(s) magnétique(s) ou non magnétique(s) ?

Diaphragme, stérilet ?

Prothése dentaire, couronne ou appareil orthodontique ?

Implant(s) ou prothése(s) oculaire(s) ?

Systeme de distribution transdermique (ex: timbre de nitroglycérine) ?

Autres:

Non Oui

3. Etes-vous enceinte ou croyez-vous l'étre ?

4. Etes-vous claustrophobe ?

5. Avez-vous déja été blessé(e) par un morceau de métal
(ex: Accident de voiture, accident du travail, blessure de guerre,
etc.) ?

Si oui, veuillez préciser:

6. Avez-vous subi un examen par résonance magnétique ?

7. Avez-vous déja été:

Machiniste ?

Soudeur ?

Opérateur de machinerie lourde ?

Travailleur de métal ?

8. Souffrez-vous de probléme respiratoire ou moteur ?

On m'a expliqué les procédures a suivre lors d'une session d'IRM. On m'a informé des
mesures de sécurité a appliquer et on a répondu a toutes mes questions. Je certifie que les
renseignements ci-dessus sont exacts au meilleur de mes connaissances et consens a
participer a une étude d’IRM.

PARTICIPANT:

Lettres moulées Signature Date

CHERCHEUR/TECHNOLOGUE/ OPERATEUR IRM:

Lettres moulées Signature Date
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Annexe 2 : Equipement Pupillométrie

Nous avons utilis€ une lumicre blanche intense dans la salle expérimentale (70,000 Lux au
niveau de la source lumineuse) (PL950, Dolan-Jenner Industries, MA, USA) (A1). L’intensité
lumineuse lors des période d’exposition est contrdlée via ordinateur. Les changements de
longueurs d’ondes (filtres monochromatiques bleu — 480nm ou vert- 550nm) sont produits par
une roue a filtres qui est controlée également via 1’ordinateur (AB301-T, Spectral Products,
NM, USA) qui dispose le filtre devant la source lumineuse (A2, C). Une fibre optique d’une
longueur de 7.5 metres et de 1 pouce de diametre (Dolan-Jenner Industries, MA, USA) (B)
permet a la lumiére générée par la source lumineuse d’illuminer I’ceil des sujets (A3, B, El,
F1). Les lumiéres monochromatiques sont produites en plagant des filtres monochromatiques
(narrow band-pass filters - full width at half maximum: 10nm; Edmund Optics Inc., UK) entre
la source lumineuse et la fibre optique (A2, C). 2 filtres passe bas (narrow band-pass filters)
sont utilise, un a 480nm (bleu; C1), I’autre a 550nm (vert; C2). Deux vis permettent d’ajuster
le niveau de la fibre optique pour permettre une illumination compléte de la rétine (E2, F2).
Puisque la réponse pupillaire est un mécanisme consensuel (i.e. la lumiére arrivant a un ceil
génere une réponse pupillaire identique au niveau des deux yeux), la lumiére est projetée vers
I’ceil gauche du sujet alors que la taille pupillaire est mesurée a 1’aide d’un systéme de
pupillométrie appose sur une lunette (D2) munie d’une camera infrarouge (D1) au niveau de
I’ceil droit (EyeFrame Scene systems, Arrington Research, Inc., AZ) (D, E3). Afin
d’uniformiser 1’intensité¢ lumineuse, une plaque diffusante (E4) est placée devant I’ceil du
participant. Une mentonniére permet au sujet de rester dans la méme position tout au long de
I’acquisition des données (ES).

Equipement Lumiére: A. Source lumineuse - Lampe (1), Roue a filtres (2), Fibre Optique (3).
B. Fibre Optique: Embout pour la Source lumineuse (1), Séparation double de la Fibre pour
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diriger la lumiére vis-a-vis les yeux des participants (2). C. Vue intérieur de la roue a filtres
montrant 2 filtres monochromatiques (narrow band-pass filters). Acquisition des données de
pupillométrie : D. Systéme Pupillométrie (EyeFrame Scene systems). Ordinateur (pas montré).
Position du participant pendant les acquisitions de pupillométrie : E & F. Vue latérale d’un
participant montrant 1’équipement de pupillométrie, la fibre optique (1), les vis d’ajustement
(2), le systeme Eye Frame Scene (3), la plaque diffusante (4) et la mentonniére (5).

Annexe 3 : Equipement lumineux en IRMf

Nous avons utilis¢ une source lumineuse (PL950, Dolan-Jenner Industries, MA, USA)
produisant de la lumiére blanche intense (70,000 lux a la sortie de la source) placée a
I’extérieur de la cage de Faraday (al). L’intensité de la lumicre est controlée par un ordinateur.
Une fibre optique (a3 and d) (Dolan-Jenner Industries, MA, USA) de 8 métres de long passe le
long du corps du participant pour transporter la lumicre depuis la source jusque jusqu’aux
diffuseurs (f). Les diffuseurs ont été fabriqués spécialement a 1’Université de Montréal pour
nos études (b et c). Ils consistent en des verres translucides fixés sur des montures de lunettes
de protection (b) que les participants portent pour illuminer de manicre uniforme leurs yeux (c
et g). Les lumicéres monochromatiques sont produites en plagant des filtres a bandes passantes
étroites (Edmund Optics Inc, Royaume-Uni) entre la source lumineuse et la fibre optique. Les
changements de filtres, et donc de longueur d’onde de lumiere arrivant sur les diffuseurs, sont
réalisés avec un « roue a filtre » (e) (AB301-T, Spectral Products, NM, USA) positionnant les
filtres en face du faisceau lumineux (a2).

a. Source lumineuse (1), roue a filtres (2), fibre optique (3). b. Vue par le haut des diffuseurs.
c. Vue latérale des diffuseurs éclairés par de la lumiére bleue (480nm) (~ le point de vue des
participants). d. Fibre optique : extrémité se connectant a la source lumineuse (1), et extrémité
double se plagant face aux diffuseurs (2). f. Vue d’un participant g. Vue latéral d’un
participant montrant les diffuseurs (1) et le support de la fibre optique (2).
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