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RÉSUMÉ EN FRANÇAIS

Le système visuel humain, dans sa portion rétino-corticale, est divisé en au

moins deux voies anatomiquement et fonctionnellement distinctes les voies

magnocellulaire (M) et parvocellulaire (P). L’objectif de cette thèse était d’évaluer

le développement fonctionnel dissocié des voies M et P au cours de la première

aimée de vie. Pour ce faire, nous avons d’abord élaboré un protocole

d’investigation qui a fait ressortir chez l’adulte (n$), l’activité dissociée des voies

M et P aux potentiels évoqués visuels (PEV). Nous avons ensuite appliqué ce

même protocole à des nouveaux-nés normaux (n52) afin d’évaluer le

développement normal de ces voies après la naissance. Enfin, nous avons évalué

de la même façon le développement des voies visuelles M et P chez de grands

prématurés (n=55, gestation <30 semaines, poids <1500g), au cours de la première

aunée post-terme. Tous les sujets étaient normaux et exempts de toute pathologie

oculaire ou visuelle, et de tout trouble neurologique connu. Des réseaux

sinusoïdaux achromatiques leurs étaient présentés en renversement de phase et

selon plusieurs conditions, définies par le niveau de contraste et la fréquence

spatiale. Les PEV étaient enregistrés en Oz.

Chez l’adulte, l’analyse des PEV a démontré que les composantes Ni et

Pi réagissent différemment au contraste et à la fréquence spatiale. Cette analyse

nous a permis de lier la composante Ni à l’activité sous-jacente de la voie

neuronale P, alors que la composante Pi fut liée à l’activité de la voie M. Chez

l’enfant né à terme, la composante P1 apparaît plus rapidement après la naissance
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et atteint maturité plus rapidement en amplitude au cours de la première année de

vie que la composante Ni. Ces résultats furent interprétés comme le reflet d’une

maturation rapide de la voie M après la naissance, contrairement à une maturation

plus tardive et prolongée de la voie P au cours de cette période. Les enfants

prématurés quant à eux accusaient un retard de maturation principalement au

niveau de l’amplitude de la composante Pi. Il semblerait donc qu’une grande

prématurité affecte de façon aversive le développement du système visuel, mais

que cet effet est limité à la voie M.

MOTS CLÉS:

PEV, maturation visuelle, développement visuel, voie M, voie P, vision,

prématurité, nouveaux-nés, corps genouillé latéral.
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RÉSUMÉ EN ANGLAIS

The visual system, in it’ s retino-cortical portion, is divided in at least two

functionally and anatornically distinct pathways: the magnocellular (M) and

parvoceliular (P) pathways. The aim of this thesis was to assess the dissociated

functional development of those M and P pathways during the first year of life.

for doing so, we first elaborated an assessment protocol which allowed us to point

out the dissociated activity of the two pathways on the visual evoked potentials

(VEPs) among aduits (n=$). We then used this same protocol with a population of

normal newbom infants (n=52), in order to evaluate the normal development of M

and P pathways during the first year of life. Finaiiy, we were able to evaluate the

M and P deveiopment among preterm infants (n=55, gestation <30 weeks, birth

weight <1500g) during their first post-term year. Ail subjects were normai and free

of any known ocular, visual or neurological pathology. Achromatic sine-wave

gratings were presented to the subjects in phase-reversai. Those gratings were

varied in contrast and spatial frequency. VEPs were recorded at Oz.

Among aduits, the VEP analysis revealed that the Ni and Pi component

had different dependence to contrast and spatial frequency. This analysis ied us to

the conclusion that the Ni component is the manifestation of the underlying P

pathway activity, while the Pi component carnes the signature of the M pathway.

fullterm infants showed that after birth, the Pi component appears sooner and

follows a faster maturation course than the Ni component. Those results were
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interpreted as reflecting a faster maturation of the M pathway afier birth, as

opposed to a late and prolonged maturation of the P pathway during this period.

As for preterrn infants, it was found that the Pi amplitude (principally) accused a

developmental lag tbroughout the first post-term year. We conclude that an

important prematurity acts as an adverse effect on the developing visual system,

but it also appears that this effect is limited to the M pathway.

KEYWORDS:

Magnocellular pathway, parvocellular pathway, visual streams, visual evoked

potentials, VEPs, very low birth weight, infants, visual development, visual

maturation, preterm.
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« L ‘oeil ne voit que la surface des choses, ne t yfie pas »

- Obi Wan Kenobi, dans ‘La Guerre des Étoiles’

Malgré ces paroles de grande sagesse issues des héros de mon enfance,

force est de constater que la vision fut au cours des siècles, l’un des systèmes les

plus étudiés de notre anatomie. Les plus grands noms de l’Histoire s’y sont

attardés: Aristote (-384 à -322) fit la première expérience rapportée de

décomposition de la lumière, en la faisant passer à travers un morceau de verre

jaune, puis à travers un morceau de verre bleu. Il observa la résultante de couleur

verte, et en tira la conclusion que celle-ci résultait du mélange du bleu et du jaune.

Les philosophes Euclide (3e s. av J.C.) et Platon (-428 à —348) émirent quant à eux

la théorie selon laquelle l’oeil émettrait un rayon de lumière pour éclairer les objets

afin de percevoir ceux-ci. Ce n’est que beaucoup plus tard qu’un autre grand

philosophe, Aihazen (965-1040), rejeta définitivement cette théorie, qu’il remplaça

par l’idée que la lumière provenait plutôt directement de tous les points de l’objet,

en ligne droite, jusqu’à l’oeil. En observant le passage de la lumière à travers

différents milieux, il fut aussi à même de décrire les lois de la réfraction. Par la

suite, au cours de la Renaissance, le très créatif Léonard de Vinci (1452-1519)

inventa la première méthode histologique pour l’étude de l’oeil

« Dans l’anatomie de l’oeil pour bien voir à l’intérieur sans reperdre son
humeur on doit mettre l’oeil entier dans un blanc d’oeufet le faire bouillir.
Lorsqu’il est devenu ferme, il faut couper l’oeuf et l’oeil de part en part de
façon à ce que la moitié inférieure ne se renverse pas. »
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Grâce à un esprit de déduction et d’extrapolation hors du commun, il

postula ensuite pour la première fois la théorie ondulatoire de la lumière (sans

pouvoir néanmoins la démontrer). Comme la pierre lancée dans l’eau émet une

série d’ondes concentriques s’éloignant du centre, De Vinci postule que chaque

objet diffuse lui-même sa propre lumière, en cercles d’ondes concentriques, et

qu’il remplit ainsi l’air environnant d’une multitude de ses images. René Descartes

(1596 - 1650) dans La Dioptrique, fut le premier à suggérer la correspondance

point-à-point des projections de la rétine au cerveau (selon lui sur la paroie des

ventricules). finalement, le grand physicien Isaac Newton (1642-1727) s’intéressa

à son tour à l’optique: il démontra notamment que la lumière blanche est

composée de plusieurs ondes de couleurs différentes, invisibles lorsqu’elles sont

mélangées.

Ce bref et certes incomplet aperçu historique1 démontre l’importance qu’a

revêtu la vision au yeux des grands penseurs de l’Histoire. D’énormes progrès

technologiques au cours du dernier siècle ont permis une compréhension beaucoup

plus approfondie du système visuel, notamment au niveau cellulaire et au niveau

neurofonctionnel. Ainsi, ce système demeure aujourd’hui à la fois l’un des mieux

compris et l’un des plus étudié du système nerveux.

Cet aperçu historique fut inspiré des sites internet suivants
- Site du School of Social Sciences, University of California Jrvine

http://aris.ss.uci.edu/cogsci/visionJyellottdates.html
- Site du Trinity college: www.trincoll.eduldepts/phil/philo/philosophers.htrnl
- Site du Syndicat National des Ophtalmologistes de france. Histoire de l’ophtalmologie:

www.snof.org/histofre/histoire.html
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J. LE SYSTÈME VISUEL

Une revue des principales structures impliquées dans le traitement de

l’information visuelle est d’abord nécessaire afin d’éclaircir les processus sous

jacents au sujet d’étude de cette thèse.

1.]. Macroanatornie:

L’information visuelle afférente au système nerveux doit traverser une

série de relais neurologiques avant d’ accéder aux aires supérieures de traitrement

où elle sera analysée, interprétée et mise en relation avec les informations

contenues en mémoire (Pour une revue, voir Livingstone & Hubel, 1988) (figure

1). En premier lieu la rétine, la partie excitable de l’oeil, reçoit la stimulation

lumineuse et la transforme en impulsions électriques afin de la transmettre via son

nerf optique jusqu’au premier relais, une structure du thalamus spécialisée dans le

traitement visuel, le corps genouillé latéral. En fait, le corps genouillé latéral est

cette structure du thalamus où environ 90% des fibres nerveuses optiques font

synapse, lors de leur trajet menant de la rétine au cortex visuel (Hubel & Wiesel,

1972). L’information parcourt ensuite les radiations optiques afin d’atteindre l’aire

visuelle primaire (Vi, ou cortex strié), un premier relais cortical, distribué autour

de la fissure calcarine au pôle occipital du cerveau. L’information est ensuite

véhiculée à travers différentes couches de Vi, puis de V2, avant d’entreprendre un

trajet soit vers l’aire temporale médiane (MT) puis vers les aires pariétales, soit

vers les aires inféro-temporales (IT).



Lors de son trajet menant de la rétine au cortex, l’information visuelle

conserve son organisation rétinotopique. Ainsi, des cellules ganglionnaires

voisines sur la rétine iront stimuLer des neurones voisins au sein du corps genouillé

latéral. qui eux-mêmes iront stimuler des neurones voisins au sein de Vi. Dû aux

5
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propriétés optiques de l’oeil, l’image en provenance de l’extérieur est doublement

renversée avant d’atteindre la rétine. Ainsi le haut et le bas ainsi que la gauche et

la droite sont permutés sur la rétine par rapport au stimulus original. La partie

nasale de la rétine reçoit ainsi l’information du champ visuel périphérique

ipsilatéral alors que les hémi-rétines temporales reçoivent l’information centrée

autour du point de fixation ainsi qu’une partie de l’information en provenance du

champ périphérique controlatéral. Les fibres nerveuses issues de la rétine nasale

sont les seules à décusser en empruntant le chiasma optique avant d’atteindre les

corps genouillés latéraux. Les axones en provenance des rétines temporales se

dirigent donc directement vers les corps genouillés ipsilatéraux. Au niveau de

l’aire visuelle primaire, chaque hémisphère traite donc l’information en

provenance de son hémi-champ controlatéral (figure 2).

Figure 2:

Illustration du traitement
controlatéral des champs
visuels.

Image adaptée de:
Neurosciences, à la découverte du
cerveau. Mf Bear, 3W Connors,
MA Paradiso (Eds). Pradel Editions,
Paris.
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1.2. Microanatomie

À travers les étapes énumérées ci-haut, l’information visuelle se voit tout

d’abord complètement décomposée jusqu’en unités fondamentales de traitement.

Puis, grâce à une convergence cellulaire subséquente, le stimulus original est

entièrement reconstitué au sein du système nerveux. Ce phénomène est dû aux

propriétés spécifiques des cellules aux différentes étapes du trajet parcouru. Le

neurophysiologiste canado-américain David Hubel et son collègue suédois Torsten

Wiesel furent pionniers en ce domaine, étant les premiers à enregistrer l’activité

bio-électrique de neurones individuels du cortex visuel primaire (chez le chat)

(Hubel & Wiesel, 1959). Ils ont ainsi découvert que ces cellules répondent tout

simplement à des barres d’orientation spécifiques. Certaines possèdent des champs

récepteurs n’étant sélectifs qu’à l’orientation de ces barres (cellules simples),

d’autres exigent que ces barres soient en mouvement, avec sélectivité

occasionnelle pour la direction du mouvement (cellules complexes), tandis que

d’autres enfin possèdent des champs récepteurs activés par des lignes de longueur

spécifique ou par des coins, qui doivent être en mouvement dans une direction

spécifique (cellules hyper-complexes). Ces cellules sont organisées en ce que les

chercheurs ont appelé des hypercolonnes, au sein du cortex visuel primaire. Au

sein d’une colonne, toutes les cellules répondent à des lignes d’une même

orientation. Une hypercolonne comprend des colonnes adjacentes de neurones

répondant à toutes les orientations possibles, et recevant de l’information en

provenance d’une même localisation rétinienne sur les deux yeux (Hubel &

Wiesel, 1977; Hubel, Wiesel & Stryker, 1978). Toute la richesse de notre
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expérience visuelle est donc complètement décomposée en simples lignes qui

seront graduellement recombinées dans les étapes subséquentes de traitement.

Au cours de ces étapes subséquentes, l’information peut emprunter d’une

part la voie ventrale occipito-temporale et d’autre part, la voie dorsale occipito

pariétale. En ce qui concerne le premier trajet, les études neuroanatomiques ont

démontré que la partie antérieure du cortex inféro-temporal (IT) contient plusieurs

circuits neuronaux nécessaires à la reconnaissance d’objets. Les enregistrements

unicellulaires dans cette région ont fait ressortir des neurones qui répondent à des

caractéristiques précises des objets pouvant aller de simples (un cylindre par

exemple), à très complexes (un visage par exemple) (Tanaka, 1996). De plus, à

l’instar des neurones du cortex strié organisés en hypercoloimes, les neurones du

cortex inféro-temporal sont organisés en colonnes dans lesquelles un même objet

est représenté sous différentes orientations. Une colonne dévouée à un même objet

présente un diamètre d’environ 500 tm et pénètre en profondeur dans le cortex

(Fujita, Tanaka, Ito & Cheng, 1992; Tanaka, 1996). Les colonnes voisines n’ont

toutefois aucun rapport entre elles. La perception des objets et des visages

impliquerait donc une activation hiérarchique de cellules répondant à des

caractéristiques de plus en plus complexes, jusqu’aux neurones qui répondent

spécifiquement à cet objet. Ainsi certains neurones ne répondent qu’à une partie

spécifique du visage (ex les yeux) et cessent de décharger si cette partie est

masquée (Perrett, 1996). À un niveau supérieur, certains neurones ne sont activés

que par un visage entier, et certains mêmes répondent de façon préférentielle à des
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visages en particulier (Penett et al., 1989)! La hiérarchisation se poursuit et

certains neurones étant dépendants de l’orientation de l’objet (ne répondent qu’à

un profil droit par exemple) combinent leurs projections de façon à ce que toutes

les orientations possibles d’un objet soient combinées. Ainsi, au sein d’un niveau

supérieur de traitement les cellules deviennent indépendantes de l’orientation du

stimulus auquel elles répondent (Logothetis, Paul & Poggio, 1995; Perrett,

Hietanen, Oram & Benson, 1992; Perrett et al., 1989). Les cellules des aires IT

permettent donc la reconnaissance visuelle d’objets et de visages et ce,

indépendamment des coordonnées spatiales. La voie ventrale occipito-temporale

fut donc nommée voie du « Quoi ».

D’autre part, l’information émanant de l’aire visuelle primaire peut aussi

être acheminée vers les aires pariétales, par le biais de la voie dorsale occipito

pariétale. Les neurones de cette voie présentent des caractéristiques différentes des

neurones de la voie ventrale. Certaines régions de la voie dorsale, telles que l’aire

pariéto-occipitale (P0), ont cette particularité de ne présenter aucune

magnification de la vision centrale (Galleti, Fattori, Battaglini, $hipp, Zeki, 1996).

De plus, 60% des champs récepteurs des neurones en pariétal postérieur n’incluent

pas la fovéa (Robinson, Boldberg & $tanton, 1978). Ces propriétés laissent croire

que contrairement à la voie ventrale, la voie dorsale s’intéresse davantage à mettre

en relation les éléments de l’ensemble du champ visuel, à définir l’objet de façon

globale, selon ses contours et sa forme, sans pour autant tenir compte des détails

internes le caractérisant. Ainsi, la plupart des neurones de P0 ont de larges champs
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récepteurs. dont l’activité est modulée par l’angle de fixation (Colby, Gattass,

Oison & Gross 198$). L’enregistrement unicellulaire révèle aussi un ensemble de

propriétés permettant l’acte de préhension avec support visuel. Le lobule pariétal

supérieur pourrait être responsable de la représentation égocentrique de l’objet

(l’objet par rapport à soi) en vue de la préhension puisque plusieurs de ses

neurones répondent spécifiquement soit à l’élévation (déplacement vertical), soit à

l’angle d’azimut (déplacement horizontal) de l’objet ou de la main en fonction du

corps (Lacquanti, Guigon, Bianchi, Ferraina & Caminiti, 1995). Une autre aire

pariétale (Broadmann 7m) contiendrait quant à elle des neurones responsables

d’intégrer le signal rétinien concernant la position perçue de la main en rapport

avec la position perçue de l’objet en vue de guider et de rectifier au besoin le

mouvement de préhension (Caminiti, 1996). L’aire intra-pariétale médiane

pourrait quant à elle jouer un rôle crucial dans le contrôle visuo-moteur du

mouvement. Les neurones de cette région peuvent combiner les signaux visuels

aux signaux proprioceptifs concernant la position et la direction de la main

pendant la préhension (Johnson Ferraina, Bianchi & Caminiti 1996; Johnson,

fen-aina & Caminiti, 1993). Toutes ces aires sont en étroite interaction afin

d’engendrer une préhension harmonieuse. Dans un tel réseau neuronal, le passage

de la vision au mouvement devrait être perçu comme une intégration progressive

de différents domaines d’information (vision de la cible, vision de la main,

proprioception de la main, etc...). À mesure que les informations s’assemblent,

l’acte moteur de préhension émerge et se raffine (Caminiti, 1996). Ainsi, la voie

dorsale permet d’agir sur les objets et de les atteindre dans l’espace, c’est pourquoi
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elle fut aussi baptisée voie du «où» (Ungerleider & Misbkin, 1982) et plus

récemment, voie du «comment» (Goodale & Humphrey. 199$). Ce traitement

dissocié de l’information visuelle avait déjà été proposé par $chneider en 1969,

selon qui le rôle principal du cortex visuel primaire était celui d’identifier le

stimulus visuel alors qu’une structure sous-corticale plus ancienne, le tectum (ou

collicules supérieurs), était responsable de la localisation dans l’espace de ce

même stimulus.

1.3. Deux voies distinctes:

Les voies corticales de traitement de l’information visuelle paraissent donc

dissociées quant à leur façon de traiter le stimulus. Cette dichotomie pourrait

néanmoins trouver ses origines au sein d’étapes plus précoces de traitement. En

fait, il est aujourd’hui assez bien accepté que notre système visuel, dans sa partie

rétino-géniculo-corticale, est aussi divisé en au moins deux voies

morphologiquement et fonctionnellernent distinctes : les voies magnocellulaire et

parvocellulaire (pour une revue sur le sujet, voir Livingstone & Hubel, 1988). De

fait, nombre d’études anatomiques, de lésion et électrophysiologiques chez le

singe ont démontré cette dichotomie de façon assez convaincante. Chez le singe

macaque comme chez l’humain, le corps genouillé latéral est une structure

hautement organisée en six couches de cellules deux couches ventrales dites

magnocellulaires (M) et quatre couches dorsales dites parvocellulaires (P) (figure

3) (Schiller & Malpeli, 197$; Shapley, Kaplan & $oodak, 1981). Les cellules des

couches M et P de cette structure diffèrent à certains égards sur le plan anatomique
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et physiologique. Il est généralement dit que les cellules des couches M ont un

corps cellulaire plus gros ainsi qu’un centre de champ récepteur plus large et

reçoivent leur information de cellules ganglionnaires plus grosses (cellules a)

bénéficiant d’une plus grande convergence des cônes et des bâtonnets de la rétine

(Conley, Birecree & Casagrande, 1985; Hubel & Wiesel, 1972; Irvin, Casagrande

& Norton, 1993). Aussi, elles profitent d’axones afférents et efférents plus larges,

avec arborisations terminales plus étendues, à transmission rapide de l’information

visuelle (Conley et al, 1985; Conley & fitzpatrick, 1989; Hubel & Wiesel, 1972;

Schiller & Malpeli, 1978). À l’opposé, les cellules des couches P ont un corps

cellulaire et un centre de champ récepteur de deux à trois fois plus petit que celui

des cellules des couches M. Elles transmettent l’information par des axones plus

petits à conduction lente, ayant de plus petites arborisations terminales. Elles

reçoivent aussi leurs informations par de tels axones, en provenance de cellules

ganglionnaires plus petites (cellules 13), et présentant beaucoup moins de

convergence de la part des cônes et des bâtonnets (Conley et al, 1985; Conley &

fitzpatrick, 1989; Hubel & Wiesel, 1972; Irvin et al, 1993; Schiller & Malpeli,

1978).
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6
figure 3 Corps genouillé latéral

5 (singe)

4
3 1 et 2 Couches magnocellulaires (M)

2 3 à 6 : Couches parvocellulaires (P)

Les couches 1, 4 et 6 reçoivent une
innervation de l’oeil controlatéral,
alors que les couches 2, 3 et 5
reçoivent une innervation de l’oeil
ipsilatéral.

Image adaptée du site : ww-psych.stanford.edu

L’enregistrement unicellulaire a permis de démontrer que les

caractéristiques anatomo-physiologiques spécifiques de ces cellules leurs

permettent de répondre à des stimulations tout aussi spécifiques (Hicks, Lee &

Vidyasagar, 1983 ; Hubel & Livingstone, 1990; Kaplan & Shapley, 1982; Schiller

& Malpeli, 1978; Sciar, Maunseli & Lennie, 1990; Shapley, 1981 ; Wiesel &

Hubel, 1966). Ainsi, les études rapportent généralement que les cellules M

présentent une réponse préférentielle aux basses fréquences spatiales et aux hautes

fréquences temporelles, qu’elles ne sont pas sélectives à la longueur d’onde et

qu’elles peuvent percevoir de faibles contrastes. Elles présentent aussi une

augmentation rapide du taux de décharge avec l’augmentation du contraste,

jusqu’à atteindre un plateau de saturation autour de 15% de contraste.

Inversement, les cellules P présenteraient une réponse préférentielle aux hautes

fréquences spatiales et basses fréquences temporelles, elles sont chromatiques

antagonistes et moins sensibles aux contrastes. Elles présentent une réponse de
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nulle à faible sous 10% de contraste. et augmentent leur taux de décharge avec

l’augmentation du contraste, sans atteinte d’un plateau de saturation ou avec

saturation tardive.

La première étude de cette thèse se base donc sur ces connaissances

concernant les systèmes M et P. L’objectif était d’élaborer un outil d’investigation

qui pourrait ensuite être utilisé en clinique et en recherche afin d’évaluer l’intégrité

de ces voies chez des patients atteints de pathologies affectant le système visuel.

Cet outil allait aussi permettre d’évaluer le développement de ces voies au sein du

système visuel, après la naissance. Sur un plan plus théorique, cette première étude

cherche à confronter la croyance selon laquelle les réponses des cellules M et P

sont à ce point dissociées. Il fallait donc démontrer que ces cellules répondent

plutôt au contraste et à la fréquence spatiale selon un continuum fonctionnel. Dans

un tel cas, les extrémités d’un tel continuum pourraient être des conditions

favorables à un seul système neuronal, mais des stimulations intermédiaires sur ce

continuum pourraient provoquer l’activation des deux systèmes neuronaux

simultanément, et ce à divers degrés.

2. DÉVELOPPEMENT DU SYSTÈME VISUEL

Au cours des mois et années qui suivront la naissance, le système nerveux

poursuivra son développement et subira un remodelage complet en fonction des

stimulations environnementales et de l’expérience de l’enfant. La vision est l’un
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des systèmes qui se développent les plus rapidement immédiatement après la

naissance. Les six à douze premiers mois de vie représentent une période critique

de développement. Une condition pathologique affectant le système au cours de

cette période, telle que le glaucome, la cataracte congénitale, l’anisométropie ou le

strabisme par exemple, peut entraîner des déficits visuels permanents (pour une

revue, voir Campos, 1995).

Ainsi, au cours des six premiers n-lois de vie, il y a réorganisation complète

du réseau de contacts synaptiques tout au long de la voie rétino-géniculo-corticale.

Au niveau de la rétine, les cônes de la fovéa devront s’allonger et migrer

légèrement en périphérie afin de créer la dépression fovéale caractéristique de

l’oeil mature, dépression qui est essentielle à l’acuité. La densité des cônes devra,

dans cette région de la rétine, augmenter pour atteindre plus de quatre fois la

densité à la naissance (Abramov et al., 1982; Hendrickson & Yuodelis, 1984;

Yuodelis & Hendrickson, 1986). Les neurones du corps genouillé latéral

augmentent rapidement en volume au cours des 6 à 12 premiers mois (De Courten

& Garey, 1982; Hickey, 1977). Leur arborisation dendritique fera plus que doubler

en diamètre au cours des premiers quatre mois, avant de rediminuer drastiquement

jusqu’au septième mois (De Courten & Garey, 1982). Le volume du cortex strié

augmente aussi rapidement après fa naissance, pour atteindre un niveau adulte dès

l’âge de quatre mois, ce qui est beaucoup plus tôt que pour l’ensemble du cerveau

(Huttenlocher & de Courten, 1987; Huttenlocher, de Courten, Garey & Van der

Loos, 1982; Sauer et al., 1983). En±in, suite à une période de synaptogénèse accrue
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entre 2 et $ mois, la densité synaptique et le nombre total de synapses au niveau de

l’aire visuelle primaire atteint un sommet vers l’âge de $ à 12 mois à environ 1,6

fois le niveau adulte, ce qui précède une perte extensive mais lente de synapses

dans cette région afin d’atteindre le niveau adulte entre 2 (Michel & Garey, 1984)

et 11 ans (Huttenlocher, 1990; Huttenlocher et al., 1982).

Sachant que ces neurones qui relient la rétine à Vi sont anatomiquement et

fonctioimellement divisibles en deux voies (M et P), et sachant que la vision du

nouveau-né repose principalement sur des systèmes neuronaux sous-corticaux

(Atldnson, 1984; 1992; Dubowitz, Mushin, De Vries & Arden, 1986), la question

se pose à savoir si les voies M et P présentent un même rythme de maturation au

cours de la première année de vie, ou si elles se développent de façon

indépendante. Cette dernière hypothèse impliquerait donc des capacités visuelles

spécifiques mais incomplètes pour le nouveau-né à différents moments au cours de

la première année de vie. Ceci impliquerait aussi des périodes critiques de

développement différentes pour différentes fonctions de la vision. Ainsi, la

présence de troubles visuels dans cette première aimée de vie affecterait des

fonctions perceptuelles différentes dépendant de la voie en développement au

moment de l’affection pathologique. Si une telle dissociation entre les voies M et P

existe à travers le développement, il serait important d’en connaître la nature et de

posséder les connaissances et les méthodes nécessaires à son évaluation. Ces

connaissances pourraient favoriser une évaluation clinique plus précise des
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différents troubles visuels congénitaux, et éventuellement favoriser la réadaptation

visuelle.

3. PRÉMATuRITÉ ET SYSTÈME VISUEL

La prématurité est une condition médicale qui pourrait venir perturber le

cours normal du développement des voies visuelles chez le nouveau-né. En effet,

le système visuel possède cette particularité d’être totalement inactif au sein de

l’utérus, ce qui n’est pas le cas pour le système auditif ou le système moteur par

exemple. Le développement intra-utérin de ce système dépend donc uniquement

d’une pré-programmation génétique, alors que l’expérience ne viendra modeler ce

système qu’après la naissance. Alors que ce passe-t-il lorsque, chez l’enfant né

avant terme, le système visuel se voit exposé à une stimulation externe, au cours

de cette période où seules les composantes génétiques devraient façonner les

patrons de connexions neuronales? Deux hypothèses sont possibles. D’une part, il

serait permis de croire qu’une telle expérience visuelle précoce puisse accélérer le

développement des voies visuelles. Ainsi, à un âge corrigé2 d’un mois par

exemple, un enfant né prématurément à 30 semaines de gestation possède déjà

plus de 3 mois (14 semaines) d’expérience visuelle, comparativement à un enfant

né à terme (40 semaines de gestation) qui lui n’en est qu’à sa quatrième semaine

d’expérience visuelle. Puisqu’il est connu que pour l’ensemble des neurones du

système nerveux, la stimulation après la naissance entraîne un raffinement et une

2 L’âge est corrigé à 40 semaines de gestation, ce qui correspond à une période de gestation
complète chez l’humain.
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sélectivité des contacts synaptiques (pour une revue : Zhang & Poo, 2001), il serait

possible que les semaines supplémentaires de stimulation que possède l’enfant

prématuré lui octroient une avance sur la maturation des contacts synaptiques au

sein de son système visuel. Par contre, l’enfant prématuré présente de hauts risques

de complications après la naissance, et plusieurs de ces complications possibles

semblent justement cibler le système visuel. Tant au niveau central que

périphérique, des pathologies peuvent affecter ce système en développement et

entraîner des séquelles permanentes. L’ enfant prématuré est suj et entre autres à

développer la rétinopathie du prématuré (fielder & Reynolds, 2001; Wheatley,

Disckinson, Mackey, Craig & Sale, 2002), des hémorragies intra et péri-

ventriculaires (Shalak & Perlman, 2002), la leukomalacie péri-ventriculaire

(Rezaie & Dean, 2002; Volpe, 2001) et l’hypoplasie du nerf optique (Hellstrôm,

Hard, $vensson & Nickiasson, 2000), autant de pathologies affectant le système

visuel dans sa portion rétino-corticale. De surcroît, le perfectionnement et

l’évolution de la médecine au cours des dernières décennies a entraîné la survie de

nombreux enfants prématurés nés à un très bas âge gestationnel, et avec un très

petit poids. Aussi ces grands prématurés ce sont-ils avérés encore plus fragiles à

l’hostilité du milieu extra-utérin et présentent une plus haute incidence de

complications post-partum.

La troisième étude de cette thèse s’intéresse à l’étude du développement

des voies visuelles chez ces grands prématurés à risque, mais par ailleurs sans

pathologie dévoilée au cours de la première année de vie.
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4. MÉTHODE DES POTENTIELS ÉVOQUÉS VISUELS

4.]. Descr4tion:

Afin de mener à bien les trois études de cette thèse, les potentiels évoqués

visuels (PEV) firent privilégiés en tant qu’outil d’investigation (jour une revue sur la

méthode, voir: Brigeil & Celesia, 1999; Nuwer, 199$). Les PEV représentent un

moyennage de l’activité électrique corticale en réponse à des stimuli sensoriels visuels

répétés. Ce sont des potentiels de champ qui sont enregistrés par des électrodes de

surface posées en des endroits précis sur le crâne (couvrant l’aire occipitale). Ces

potentiels de champ, qui engendrent une déflexion (sommet ou creux) dans la courbe

de PEV, sont créés par les décharges simultanées d’un ensemble homogène de

neurones projetant leurs efférences dans la région où est posée l’électrode de surface.

L’activité enregistrée représente davantage l’activité en vision centrale puisque les

projections de la rétine centrale parviennent à la surface du lobe occipital, alors que

les projections périphériques se terminent plus profondément dans le cerveau, à

l’intérieur de la fissure calcarine (Sokol, 1990). De plus, la région fovéale de la rétine

profite du principe de magnification au cortex, c’est-à-dire que cette région centrale

couvre une aire corticale beaucoup plus importante que la région périphérique (Daniel

& Whitteridge, 1961; Rovamo & Virsu, 1979).

4.2. Stimulation:

Trois types de stimuli sont typiquement utilisés afin d’évoquer une réponse du

système visuel: le flash, le damier, et les réseaux sinusoïdaux (« sine-wave

gratings »). Les réseaux sinusoïdaux représentent la stimulation idéale afin d’activer



20

les neurones du corps genouillé latéral et de Vi. Ce genre de modulation permet de

contrôler très précisément la fréquence spatiale, ce qui n’est pas le cas pour la

stimulation en flash ou en damier3 (Bodis-Wollner, Ghilardi & Mylin, 1986). Cette

stimulation permet aussi un contrôle précis des niveaux de contraste. Tel que décrit

plus haut, le contraste et la fréquence spatiale sont deux éléments qui provoquent des

réponses distinctes des cellules M et P du corps genouillé latéral. Puisque ce sont

précisément les cellules ciblées par cette thèse, ce type de stimulation était tout

désigné pour l’ensemble des expériences. Ces réseaux seront présentés en

renversement de phase (1 Hz). Ce mode de présentation permet une activation

équitable des voies M et P, contrairement aux autres modes de présentation classiques

qui présentent une stimulation biaisée soit en faveur des neurones de la voie P

(apparition de réseau ou « pattern onset ») ou en faveur des neurones de la voie M

(réseau en mouvement ou « motion onset »). Typiquement un enregistrement de PEV

en réponse à une telle stimulation produit en Oz une onde définie par 3 composantes

majeures

- Une première déflexion négative, survenant chez l’adulte entre 75 et 90 rns

après la stimulation. La terminologie « Ni » sera utilisée ici pour référer à

cette composante.

- Une seconde déflexion, cette fois positive et suivant immédiatement la Ni.

Celle-ci survient entre 90 et 120 ms chez l’adulte, et sera nommée «Pi».

Les composantes fourrier du damier ne sont pas parrallèles aux côtés des damiers. Il en résulte
qu’une stimulation en damier est contaminée par un ensemble de fréquences spatiales dans
l’ensemble du champ visuel.
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- Finalement une troisième composante est parfois présente après la Pi et

consiste en une seconde déflexion négative. Cette composante «N2» ne

sera pas analysée à travers les différentes études de cette thèse puisque

notre première étude a révélé qu’elle était inconsistante et qu’elle ne

présentait aucune corrélation par rapport aux modulations de contraste ou

de fréquence spatiale.

4.3. Avantages de la méthode:

En somme, il a été choisi d’utiliser la méthode d’enregistrement des PEV pour

mener à bien les trois études présentées dans cette thèse. Ce choix fut guidé par les

avantages suivants que présente cette méthode

- Les PEV offrent une mesure fonctionnelle du système visuel en temps réel.

Ils permettent d’examiner l’intégrité de la voie visuelle sensorielle chez

l’humain. Des déviations par rapport à la norme au niveau des amplitudes

et des latences des sommets des PEV peuvent refléter des atteintes ou

dysfonctions au long de la voie rétino-géniculo-occipitale.

- Les PEV représentent une méthode non invasive d’investigation. Elle est

sans danger, sans douleur, et peut être administrée à répétition à un même

participant, sans conséquence.

- Il s’agit d’une méthode peu coûteuse et facilement accessible.

- Une séance expérimentale avec cet instrument peut être de courte durée si

on limite le nombre de stimulations présentées. Cet aspect revêt une
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présentent un empan attentionnel très limité.

4.4. Analyse

Deux variables peuvent être analysées afin de rendre cet instrument de mesure

opérationnel. Premièrement, pour chacun des sommets, il est possible de déterminer

un temps de culmination. Il s’agit du temps, en millisecondes (ms) qui sépare le

moment où la stimulation fut présentée, du moment où l’information visuelle atteint le

cortex visuel primaire. Cette variable mesure donc le temps de transport de

l’information entre la rétine et le cortex. Le temps de culmination est calculé pour

chacun des sommets principaux de l’onde des PEV. Le temps de culmination d’une

composante est le moment où cette composante atteint son amplitude la plus élevée.

De fait, la deuxième variable analysée sur le tracé des PEV est l’amplitude.

L’amplitude se calcule en microvoits (V) et représente l’activité électrique

enregistrée par l’électrode. L’amplitude peut être influencée par des facteurs externes

tels que l’intensité lumineuse du stimulus, l’épaisseur du crâne, ou la résistance au

passage du champ électrique créée par l’interface entre la peau et l’électrode.

Néanmoins, lorsque ces facteurs sont contrôlés, l’amplitude représente la force de la

réponse du système visuel à la stimulation présentée. Cette force témoigne de la

quantité de neurones qui répondent à la stimulation ainsi que de leur taux de décharge.

Il existe deux méthodes afin de mesurer l’amplitude d’une composante donnée. La

première méthode (et la plus utilisée) consiste à soustraire du voltage au sommet
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d’une composante le voltage au point précédent le plus bas (dans le cas d’une

composante positive) ou le voltage au point précédent le plus haut (dans le cas d’une

composante négative). Cette méthode est appelée « sommet-à-sommet»

En ce qui concerne la présente thèse, puisqu’il est postulé que chaque sommet

reflète l’activité de systèmes neuronaux sous-jacents distincts, l’amplitude de chacun

des sommets doit être calculée de façon indépendante. C’est pourquoi la seconde

méthode d’analyse appelée « sommet à la base» fut privilégiée. Un niveau d’activité

de base doit d’abord être déterminé sur l’onde des PEV. Par la suite, le voltage de ce

niveau de base est soustrait du voltage au sommet de la composante à analyser. De

cette façon, l’amplitude calculée de chacun des sommets est indépendante de

l’amplitude des autres sommets.

L’utilisation de cette méthode d’analyse entraîne une interdépendance de l’activité des

sommets. Dans l’exemple illustré ci-haut, si la composante Nl diminue en amplitude,

l’amplitude de la composante P1 s’en voit nécessairement affectée.
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ri

Ni

figure 5 : Calcul de l’amplitude de Ni et Pi par la méthode «sommet à la base»

5. OJEcnFs ET HYPOTHÈSES

5.1 Première étude:

Objectif:

L’objectif de la première étude était d’élaborer un outil d’investigation des

voies visuelles M et P chez l’humain. Cet outil devait ensuite permettre

l’évaluation du développement de ces voies chez l’enfant né à terme (étude 2) et

l’enfant né prématurément (étude 3). Considérant les sommets des PEV à temps de

culmination inférieur à 200 ms. soit le complexe Nl-Pl-N2, l’objectif était de

faire ressortir l’activité dissociée des systèmes M et P. À cet effet, un ensemble de

stimulations sinusoïdaies en renversement de phase furent utilisées, celles-ci

couvrant l’ensemble des continuums logarithmiques de contrastes et de fréquences

spatiales.

• Hypothèses:

- Hypothèse 1 Au sein du complexe N1-Pl-N2, au moins deux sommets

devaient se différencier par rapport à leur dépendance au contraste. Selon les



25

connaissances acquises en enregistrement unicellulaire chez le singe, l’activité

électrophysiologique tributaire de la voie M, devait être présente dès les plus bas

contrastes, présenter un gain rapide en amplitude avec l’augmentation du

contraste, avant d’atteindre un plateau de saturation quant à son évolution en

amplitude aux contrastes moyens. L’activité électrophysiologique. témoignant de

l’activité P, devait quant à elle être absente aux faibles contrastes, apparaître en

réponse à des contrastes moyens et présenter un gain linéaire en amplitude

jusqu’aux plus hauts contrastes, sans plateau de saturation (voir Livingstone &

Hubel, 198$). Compte tenu de la controverse existant dans la littérature, il était à

prime abord impossible de spécifier quel(s) somrnet(s) sera(seront) associé(s) à

chacune des voies.

- Hypothèse 2 Toujours selon les connaissances acquises en enregistrement

unicellulaire chez le singe (voir Livingstone & Hubel, 198$), la composante qui

aura reproduit l’activité M en réponse aux contrastes devrait être présente dès les

plus basses fréquences spatiales. Elle présentera une réponse similaire à travers

toutes les fréquences spatiales, avec une diminution en amplitude aux plus hautes

fréquences spatiales (modèle passe-bas). D’autre part, la composante reproduisant

l’activité P en réponse aux contrastes sera absente aux basses fréquences spatiales.

Elle apparaîtra ensuite graduellement avec l’augmentation de la fréquence spatiale

jusqu’à l’atteinte d’un niveau optimal de réponse, avant de présenter une

atténuation aux plus hautes fréquences spatiales (modèle passe-bande).
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5.2. Deuxième étude:

Objectf.

La première étude aux PEV chez l’adulte aura permis de dissocier

l’activité des différents sommets du complexe N1-Pl-N2 en fonction des

systèmes neuronaux sous-jacents (voies M et P). À l’aide de ces résultats

l’objectif était maintenant d’évaluer le développement de ces mêmes systèmes

neuronaux, au cours de la première année de vie, chez des enfants normaux nés

à terme.

• Hypothèses:

Considérant les connaissances quant au développement des voies

visuelles chez le singe et chez l’humain (voir introduction de l’étude 2), il était

attendu que la composante des PEV reflétant l’activité M (telle que démontrée

par la première étude) soit présente plus tôt suivant la naissance et qu’elle

suive un décours temporel de maturation plus rapide que la composante

reflétant l’activité P. Ainsi

- Hypothèse 1: Le (ou les) sommet(s) reproduisant l’activité M chez l’adulte

devrai(en)t être présent(s) dès le premier mois suivant la naissance, et ce en

réponse à des stimulations de basses fréquences spatiales et de contrastes allant

de faibles à élevés. Ce(s) sommet(s) devrai(en)t présenter une morphologie,

une amplitude et un temps de culmination similaires à l’adulte à l’intérieur des

premiers mois de vie.
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- Hypothèse 2: Le (ou les) sommet(s) reproduisant l’activité P chez l’adulte

devrai(en)t être absent(s) à la naissance et n’apparaître que plus tard (2 à 4

mois). Ce(s) somrnet(s) pourra(pourront) ensuite être obtenu(s) en réponse à

une plus haute fréquence spatiale et à des contrastes allant de moyens à élevés.

La morphologie, l’amplitude et le temps de culmination de ce(s) sommet(s)

n’atteindront leur niveau adulte que vers la fin de la première année de vie, et

possiblement plus tard.

5.3. Troisième étude:

Objecqf:

Après avoir obtenu un patron du décours temporel de développement

normal des voies M et P (deuxième étude), l’objectif de la troisième étude était

de comparer celui-ci au développement des voies visuelles de l’enfant

prématuré. En d’autres termes, l’objectif était d’évaluer l’impact d’une grande

prématurité (gestation < 30 semaines) et d’un petit poids à la naissance (<

1500g) sur le développement du système visuel chez des nouveaux-nés sans

autre particularité médicale.

• Hypothèses:

Ces enfants semblent plus à risque de développer des problèmes

visuels, alors un délai ou un retard de maturation des voies visuelles est

possible. Aussi, il y a lieu de poser comme hypothèse que ce sera la voie M qui
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sera davantage affectée. En effet, c’est cette voie qui se trouve en période

critique de développement au cours des derniers mois de gestation normale

ainsi qu’au cours des premiers mois après terme. Si la prématurité est un

événement aversif sur le système visuel, ce sera donc cette voie qui en

ressentira les effets. Ainsi

- Hypothèse 1 Au cours de la première année de vie, considérant les enfants

selon leur âge corrigé à 40 semaines de gestation, l’amplitude des composantes

des PEV devrait être moindre pour les grands prématurés que pour les enfants

nés à terme. Étant donné les périodes critiques de développement des voies M

et P, l’amplitude de la (les) composante(s) qui aura (auront) révélé l’activité M

(étude 1) devrait être davantage affectée que l’amplitude de la (des)

composante(s) qui aura (auront) révélé l’activité P.

- Hypothèse 2 : Au cours de la première aimée de vie, considérant les enfants

selon leur âge corrigé à 40 semaines de gestation, le temps de culmination des

composantes des PEV devrait être plus longs pour les enfants prématurés que

pour les enfants nés à terme. De nouveau, étant donné les périodes critiques de

développement des voies M et P, le temps de culmination de la (les)

composante(s) qui aura (auront) révélé l’activité M (étude 1) devrait être

davantage allongé que celui de la (des) composante(s) qui aura (auront) révélé

l’activité P.
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ABSTRACT

The present study investigated the contrast dependency of visual evoked

potentials (VEPs) elicited by phase reversing sine wave gratings of varying spatial

frequency. Sixty-five trials were recorded for each of 54 conditions: 6 spatial

frequencies (0.8, 1.7, 2.8, 4.0, 8.0 and 16.0 c deg’) each presented at 9 contrast

levels (2, 4, 8, 11, 16, 23, 32, 64 and 90%). At the lowest spatial frequency, the

waveform contained mainly one peak (P1). For spatial frequencies up to $ c deg’,

Pi had a characteristic magnocellular contrast response: it appeared at low

contrasts, increased rapidly in amplitude with increasing contrast, and saturated at

medium contrasts. With increasing spatial frequency, an additional peak (Ni)

gradually became the more dominant component of the waveform. Ni had a

characteristic parvocellular contrast response: it appeared at medium to high

contrasts, increased linearly in amplitude with increasing contrast, and did flot

appear to saturate. The data suggest the contribution of both magnocellular and

parvocellular responses at intermediate spatial frequencies. Only at the lowest and

highest spatial frequencies tested did magnocellular and parvocellular responses,

respectively, appear to dominate.

KEY W0RDs:

VEPs, phase reversai, amplitude, spatial frequency, contrast, magnocellular

system, parvocellular system
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L INTRODUCTION

SubcorticaÏly, the primate visual system consists of at least two streams,

the parvocellular and magnocellular pathways, named afier the lamination in the

lateral geniculate nucleus (Maunseli and Merigan, 1993). One long held view is

that these two pathways, which are anatomically differentiated, carry different

classes of information (see Livingstone and Hubel, 1987, 198$; Shapley, 1990).

Studies of human and non-human primates have typically used stimuli thought to

differentially favor the activity ofthe parvocellular versus magnocellular pathways

to investigate their unique roles. Stimuli favouring the parvocellular pathway have

included those with colour contrast or high spatial and low temporal frequencies,

whereas stimuli favouring the magnocellular pathway have included those with

low-luminance contrast or those with high temporal and low spatial frequencies

(Livingstone and Hubel, 1987; Murray, Parry and Carden, 1987; Lee, Martin and

Valberg, 1989; Merigan. 1991; Vassilev, Stomonyakov and Manahilov, 1994;

Valberg and Rudvin, 1997). The choice of such dichotomous stimuli has resulted

in the postulation that the activity of the two retinocortical pathways is

functionally distinct (Livingstone and Hubel, 1987, 1988; Shapley, 1990), with

celis in the parvocellular division responding to colour contrast, having a higher

spatial resolution, lower sensitivity to luminance contrast, and a slow contrast gain,

and celis in the magnocellular division responding faster, having a higher temporal

resolution, higher sensitivity to luminance contrast, and a rapid contrast gain.



40

More recently, because of growing anatornical and functional evidence

suggesting a substantial degree of overlap between the two pathways, several

researchers have began to challenge the view of a strict segregation of the two

visuaÏ pathways (see DeYoe and Van Essen, 1988; Lennie, Trevarthen, Waessle

and Van Essen, 1989; Dreher, Wang and Burke, 1996; Schiller, 1996).

Physiological and behavioural evidence from non-human primates indicates that

there is extensive overlap between the basic low-level fianctions of the

parvocellular and magnocellular pathways. Measures of unicellular activity in the

primate lateral geniculate nucleus indicate that both pathways respond optimally to

the same range of spatial and temporal frequencies tRicks, Lee and Vidyasagar,

1983; Derrington and Leimie, 1984), and have similar spatial resolution (Kaplan

and Shapley, 1982; Marrocco, McClurkin and Young, 1982; Hicks et al., 1983;

Blakemore and Vital-Durand, 1986; Crook, Lange-Makecki, Lee and Valberg,

1988). Further, behavioural measures ofvisual function following selective lesions

of the parvocellular or magnocellular pathways in the monkey indicate a large

degree of overlap between the spatial and temporal contrast sensitivity fiinctions of

the two pathways (Merigan, 1991).

In humans, the analysis of visual evoked potentials (VEPs) has oflen been

used to assess the response of the parvocellular and magnocellular retinocortical

pathways to various types of visual stimuli. for example, it has been shown that

conditions favouring parvocellular activity viz., isoluminant colour contrast

(Murray et al.. 1987; Tobimatsu. Tomoda and Kato, 1995; Valberg and Rudvin,
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1997) and higher spatial frequencies (Vassilev et al., 1994), contribute differently

to the VEP waveform than conditions favouring magnocellular activity viz.,

apparent motion (Tobimatsu et al., 1995) and lower spatial frequencies (Vassilev

et al., 1994). However. the use of these dichotornous stimuli in VEP studies

continues to obscure the apparent functional overlap between the two

retinocortical pathways. The spatial contrast sensitivity function provides a

detailed characterization about the integrity of the visual system as a whole

(Campbell and Maffei, 1970; Allen, Norcia, and Tyler, 1986; Ellemberg, Lewis,

Liu, and Maurer. 1999). VEPs and psychophysics each provide a reliable measure

of spatial contrast thresholds (Campbell and Maffei, 1970; Munay and

Kulikowskj, 1983; Bobak, Bodis-Wollner, Harnois, and Thomton, 1984; Allen et

al., 1986). In addition, VEP studies allow for the suprathreshold characterization

of the spatial contrast response and reveal a double slope function (Campbell and

Maffei, 1970; Vassilev, Manahilov and Mitov, 1983; Bobak et al., 1984;

Musselwhite and Jeffreys, 1985; Reed, Marx, and May, 1984). Further

investigations have associated this double slope function with the parvocellular

and magnocellular contributions to VEPs by distinguishing the suprathreshold

contrast response of the two pathways in the raw VEP waveform (Previc, 1982;

Nelson and Seiple, 1992; Vassilev et aL, 1994; Kubova, Kuba, Spekreijse and

Blakemore, 1995; Bach and Ullrich, 1997). These studies have found a peak

appearing at higher contrasts (about 8 to 16 %) that did not saturate, resembling

the parvocellular system’s lower contrast sensitivity and slow contrast gain, and a

peak appearing at low contrasts (about 1 to 4%) that samrated rapidly, resembling
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the magnocellular system’s higher contrast sensitivity and rapid contrast gain.

Because many of these VEP studies have investigated contrast responses either to

only a single low spatial ftequency pattern (Previc, 1988; Kubova et al., 1995;

Klistorner, Crewther and Crewther, 1997; Bach and Ullrich, 1997) or at most three

(Baseler and Sutter, 1997), and/or have used square wave or checkerboard pattems

that contain a wide range of spatial frequencies and orientations (Previc, 1 98$;

Kubova et al., 1995; Klistomer et aï., 1997; Baseler and Sutter, 1997) it is

impossible to determine whether, as in monkeys, both pathways respond to an

extended and greatly overlapping range of spatial frequencies.

The goal of the present study was to provide a parametric investigation of

the amplitudes of the early peaks of the raw human VEP waveform recorded in

response to contrast reversing sinusoidal gratings across a wide range of spatial

frequencies. We characterized how ffie VEP waveforrns change as a function of

changing stimulus parameters that have been linked to parvocellular and

magnocellular systems in monkeys. VEPs were recorded at Oz and were elicited

by phase-reversing sinusoidal gratings having one of six spatial frequencies each

presented at fine levels of contrast. To compare our findings to those of previous

studies, our analyses were based on the amplitude-response functions of the main

peaks in the raw VEP waveform.
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2. METH0D

2.]. Observers

Eight normal aduits (mean age= 22.5 years, range= 19 to 27) volunteered

to participate in the present study. Ail had normai or corrected-to-normal acuity

with no history of visual disorders. The procedures were explained and inforrned

consent was obtained. The experimentai protocol was approved by the Research

Ethics Board of l’Hôpital Ste-Justine.

2.2. Apparatus

The stimuli were generated by a Power Macintosh computer with Pixx

software’TM, and were displayed on a 21 inch View Sonic monitor. The monitor

had a frame rate of 75 Hz and a pixel resolution of 1024 X 768. VEPs were

recorded by the Nicolet Pathfinder 1 System.

2.3. Stimuli

The stimuli consisted of vertical sinusoidal gratings, 180 wide and 180 high

when viewed from a distance of 114 cm. The phase reversing gratings were

presented at six spatial frequencies: 0.8, 1.7, 2.8, 4.0, 8.0, and 16.0 c deg1. Each

spatial frequency was presented at fine contrasts: 2, 4, 8, 11, 16, 23, 32, 64, and

90%. The Michelson contrast ofthe pattems was defined as the difference between

the maximum and minimum luminance divided by their smn. Gamma correction

was verified by mean of a Minolta chroma-meter C$ 100.
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The space-average luminance of the stimuli was maintained at 35 cd rn2,

and the ambient luminance was $ cd rn2.

2.4. Frocedure

Participants viewed the screen binocularly from a distance of 114 cm. The

participants were instructed to fixate a small transparent cross (0.25°) positioned at

the centre of the display. The phase of each grating was reversed at a temporal

frequency of 1 Hz (2 reversals/sec). Each subject completed 54 conditions (six

spatial frequencies X nine contrasts). Each condition was measured once and

lasted about one minute. The order of presentation was randomized to control for

any effects of habituation and/or fatigue. An experimental session, including

electrode placement, lasted about two hours per subject.

2.5. Recording

Cortical responses were recorded from Oz (as defined by the international

10 - 20 system) with reference to linked earlobes, and a ground electrode placed at

the top of the pinna. We used Ag/AgCI electrodes that were fixed on the scalp with

Ten 20 and EC2’ conducting cream. Electrode impedance was kept below 5

Kohms. The biopotentials were acquired within an analog band-pass ranging from

0.5 to 100 Hz, and were fed into the averager, which was triggered by the first of

the two, 1 Hz, phase reversais of the sinusoidal gratings. Each VEP was the

average of 65 trials, which was fewer than the amount typically used by most

studies, but which was the necessary compromise to enable the recording of 54
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conditions in one testing session. However, this number of trials meets the

minimum standard of 64 trails established by the International $ociety for Clinical

Electrophysiology of Vision (ISCEV) (Harding, Odom, SiÏeers and Spekreijse,

1996). This number of trials permitted to reduce the random noise level by

approximately of factor of 8, which is determined by the square foot of the number

of trails that is being averaged. This is similar to the amount of trials used by

Tobimatsu, Kurita-Tashima, Nakayama-Hiromatsu and Kato (1993) in a study

measuring the effects of spatial frequency on VEPs.

2.6. Data anaÏysis

The data were digitally filtered by a low-pass function fixed at 70 Hz, with

a slope ofattenuation defined by:

1/2 (1 + cos (n/N))

where (n = 0, 1, ..., N - 1) and N is the width ofthe siope defined by 2.5 % ofthe

Nyquist ftequency.

This filtering did flot cause time distortion or phase shifi on the data. As

expected, the amplitudes of the peaks were slightly reduced by the filtering. To

verify the effects of tins fihering on both peaks we re-analysed a random subset of

the unfiltered waveforms for each condition and found that in ah cases the

amplitude of both the Ni and Pi peaks was equally reduced by the filtering (<
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10% reduction). Therefore, we are confident that in the present circumstances our

analysis of the filtered data provide an accurate estimation of the Ni and Pi peak

amplitudes.

following a cornmonly used and well accepted convention (e.g., Kubova et

al., 1995), the Ni peak was defined as the point where amplitude was the lowest

between 50 and 90 rns, and the Pi peak as the point where amplitude was the

highest between 80 and 140 ms. Ni and Pi amplitudes were measured relative to

the baseline, which was calcuÏated from the average amplitude of the first 30 rns

after the onset of averaging (see Bach and Ullrich, 1997; Kubova et al., 1995;

Vassilev et al., 1994). The analyses were based on the amplitude-response

functions of the two main peaks of the VEP waveform because they have been

shown to provide the best description of the characteristic magnocellular and

parvocellular contrast responses and because they allow for a more direct

comparison to previous studies (Previc, 1988; Vassilev et al.. i994; Kubova et aï.,

1995; Bach and Ullrich, 1997).

3. REsuLTs

Figure 1 shows a typical example of VEP waveforms from one participant

at a lower (0.8 c deg’) and a higher (8 e deg1) spatial frequency for each level of

contrast tested. For both spatial frequencies, the main positive peak (Pi) appears at

low contrasts, increases rapidly in amplitude with increasing contrast, and



47

saturates at medium contrasts (16 - 32 %). The negative peak (Ni) dominates at

the higher spatial frequency, whereas it is absent at the low spatial frequency. It

appears at medium contrasts, increases siowly in amplitude with increasing

contrast, and does not appear to saturate.

Figure 2 presents the amplitudes ofNÏ (open circles) and Pi (solid circles)

as a function of contrast for each spatial ftequency. Each data point is the mean

amplitude of the Ni and Pi peaks from the eight subjects. At lower spatial

frequencies ( 2.8 c deg’), the amplitude of Pi was aiways greater than the

amplitude of Ni. Pi was present at the lowest contrast, its amplitude increased

rapidly with contrast, until it levelled off at 16 - 32% contrast. Conversely, Ni

appeared at medium contrasts (about 10 %), its amplitude increased approximately

linearly with contrast, and neyer levelled off. With increasing spatial frequency,

Ni appeared at progressively lower contrasts and augmented in amplitude at ail

contrasts. At higher spatial frequencies (> 4 c degj, the siope of Pi became

steeper. By 16 c deg1, the amplitude of Pi and Ni decreased at ail contrasts and

the amplitude-contrast response ofboth peaks completely overlapped. That is, both

peaks appeared at medium contrasts, increased linearly with contrast, and neyer

levelled off.

Ni and Pi amplitudes are replotted in Figure 3 as a fimction of spatial

frequency for six levels of contrast. These plots reveal that the Ni peak exhibits a

band-pass spatial frequency tuning whereas the Pi peak exhibits a low-pass spatial
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frequency tuning. The amplitude of the Ni component peaks at intermediate

spatial frequencies, and undergoes a sharp attenuation at both iower and higher

spatial frequencies. In contrast, the amplitude of the Pi component is almost as

equally elevated at ail but the highest spatial frequency, where is undergoes a rapid

drop.

4. DiscussioN

The analysis of VEPs eÏicited by phase reversing sinusoidal gratings

reveaIed that Pi and Ni show different contrast and spatial frequency response

functions. For ail spatial frequencies tested, Ni appeared at medium to high

contrasts, increased siowly in amplitude with increasing contrast, and did flot

appear to saturate. For spatial frequencies up to $ c deg’, Pi appeared at low

contrasts, increased rapidly in ampiitude with increasing contrast, and saturated at

medium contrasts. At the highest spatial frequency (16 c deg’), Pi behaved just

like Ni.

Several pieces of evidence suggest that the contrast thresholds and the

suprathreshoid gains of Ni and Pi, at ail but the highest spatial frequency, may in

part reflect the activity of the parvocellular and magnoceliuiar pathways,

respectively. At the highest spatial frequency both peaks likely reflect the activity

of the parvoceliuiar pathway. Single unit findings indicate that parvocelluiar ceils

need at ieast 10% contrast to fire, and have a low contrast gain with no apparent
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response saturation whereas, magnocellular celis respond to contrasts as iow as

2%, have a high contrast gain, and saturate at medium contrasts (Shapley, Kaplan

and Soodak, 1981; Marrocco et al., 1982; Hicks et al., 1983; DelTington and

Lennie, 1984; Lee et aï., 1989; Sciar, Maunseli and Lenriie, 1990). In a

deoxyglucose study, Tooteli, Hamilton and Switkes (198$) have also demonstrated

important differences in the absolute contrast sensitivity of the macaque

magnocellular system and parvoceliular system as a whoie. The Vi layers that

receive magnocellular projections were more metabolically active at lower

contrasts (8%) than were the Vi layers that receive parvocellular projections. Only

at higher contrasts (> 38%) did ail of the striate layers receiving parvocellular

input become metaboiically active.

The Ni-parvocellular link and the Pi-magnocellular iink are also

suggested by the amplitude-spatial frequency functions of these two waveforms.

Ni demonstrates a band-pass spatial ftequency tuning that resembles that of the

parvocellular pathway. Aithough our Ni is more sharpiy tuned (abrupt attenuation

at low spatial frequencies) than the responses of single parvoceliular neurons in the

LGN and of the human spatial contrast sensitivity function (Ellemberg et al., 1999;

Denington and Lennie, 1984), our fmdings are consistent with those of Previc

(1988) who measured the amplitude-spatial frequency functions of four spatial

frequencies (1, 4, 8, and 12 c deg’) at a single high contrast. $imilar to the

findings of Previc (1988), our P1’s low-pass spatial ftequency tuning is
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characteristic of magnocellular pathway responses, and closely resembles the

shape ofthe human temporal contrast sensitivity function (Ellernberg et aL, 1999).

0f particular concern to the establishment of the parvocellular and

magnocellular origins of Ni and Pi, respectively, is the shorter latency of the Ni

peak. Although the total transmission time between the retina and the cortex may

be only a few milliseconds shorter for the magnocellular than for the parvocellular

neurons (Lennie, Krauskopf and Sciar, 1990), this difference may be difficuil to

reconcile with the faster Ni response that we found. As previously argued by

Previc (1988), who found similar discrepancies between the neuronal and VEP

latencies. it is possible that Pi actually begins prior to the onset of Ni. This is

suggested in our data by the slight positive deflection that typically precedes Ni,

and that is absent at 0.8 c deg1 where Ni is also absent (see Figure 1). Because the

relative spatial distribution of parvocellular and magnocellular neurons varies with

retinal eccentricity in the human retina (Dacey and Peterson, 1992; Dacey 1993),

the large and unscaled stimuli used in the present study (18° by i 8°) and by Previc

(6°) likely caused latency variations in parvocellular and magnocellular responses

that may have obscured their temporal signatures. Baseler and Sutter (1997)

controlled for this confound by using multifocal VEPs with a stimulus array that is

scaled and equalizes signal to noise ratios of parvocellular and magnocellular

responses across the visual field. This stimulus array enabled the authors to isolate

a VEP component with a low contrast gain and longer latency that resembled the
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parvocellular response pattem, and a VEP component with a rapid contrast gain

and shorter latency that resernbled the magnocellular response pattem.

A second possible concern with the rnethods used in the present study is

that our aia1ysis was based on the early peaks of the raw VEP waveforrn. The

main concem is that the polarity and amplitude of the peaks are influenced by the

gross cortical anatomy, which varies across the representation of the visual field

and across subjects. Decomposing the waveform into additive components, an

established standard in the fieid of multifocal VEPs, can solve this problem by

setting the peaks to the same polarity and averaging them together (see Sutter and

Bearse, 1995; Baseler and Sutter, 1997). However, the goal of the present study

was to investigate the changes in amplitude of the early peaks as a function of

contrast across a wide range of spatial frequencies, and to compare these findings

to those ofprevious studies that have used the same method. further, our findings

and those of previous studies (Murray et aï., 1987; Previc, 1988; Vassilev et al.,

1994; Kubova et al., 1995) indicate that this type of analysis reliably identifies the

parvocellular and magnocellular contributions to the VEP waveforms. Further, ail

of our subjects demonstrated the same pattern of waveform polarity as shown in

figure 1.

4.]. Relationshi across spatial frequencies

The data from the present study suggest the contribution of both

parvocellular and magnocellular responses at intermediate spatial frequencies.
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Only at the lowest and highest spatial frequencies tested do magnocellular and

parvocellular responses, respectively, appear to dominate. By providing the first

investigation on a wide range of spatial frequencies, including both Iow and high

frequencies, our data confirm and extend the flndings from previous VEP studies

using a phase-reversai (Previc, 1988; Kubova et aÏ., 1995; Bach and Ullrich,

1997), a stimulus-onset (Murray et aÏ., 1987; Vassilev et aÏ., 1994), or a motion

onset procedure (Kubova et aÏ., 1995; Bach and Ullrich, 1997) whose analyses

were also based on the amplitude-response functions of the main peaks of the raw

VEP waveforrn. At low spatial frequencies (< 2 c deg1) the waveform was

dominated by a peak appearing at low contrasts (about Ï to 4%) that saturated

rapidly, resembling the magnocellular response (Vassilev et al., Ï 994; Kubova et

al., 1995; Bach and Ullrich, 1997). At higher spatial frequencies (> $ c deg’) the

waveform was dominated by peaks appearing at higher contrasts (about 8 to 16 %)

that did flot saturate, resembling the parvoceliular response (Vassilev, et al., 1994).

At intermediate spatial frequencies (from 2 to 8 c deg’) the waveforrn contained a

peak that presented a contrast response function resembling parvoceliular response

and a peak that presented a contrast response function resembling magnocellular

activity (Previc, 1988).

The spatial resolution of a system depends mainly on two factors: its

neurons’ spatial sampling density and the size of its fleurons’ receptive field

centre. The spatial sampling as well as the spatial and probability summation of

the parvocellular and magnocellular pathways likely account for their response
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bias towards higher and lower spatial frequencies, respectively. Tooteli,

$ilverman, Hamilton, $witkes and De Valois (198$) found that when monkeys

viewed a high spatial frequency grating, there was more deoxyglucose uptake in

striate areas that receive mainly parvocellular input, whereas when monkeys

viewed a low spatial frequency grating, there was more deoxyglucose uptake in

striate areas that receive rnainly magnocellular input. On the other hand, the

similar receptive field properties of parvocellular and magnocellular neurons likely

account for the extensive overlap between the parvocellular-like and

magnocellular-like responses that we have found at intermediate spatial

frequencies. Contrary to previous descriptions (de Monasterio and Gouras, 1975),

more recent calculations show littie or no difference between the size of the

receptive fields and the spatial resolution of parvocellular and magnocellular

neurons (Kaplan and Shapley, 1982; Marrocco et aÏ., 1982; Hicks et al., 1983;

Derrington and Lennie, 1984; Blakemore and VitalDurand, 1986; Crook et aï.,

1988).

Taken together, the findings from the present study suggest that both

pathways are well suited to respond to a wide range of overlapping spatial

frequencies, with parvocellular responses dominating at high spatial frequencies

and magnocellular responses dominating at low spatial frequencies. Thus, our

resuits suggest that the different neuronal mechanisms that contribute to Pi and Ni

waveforms are not entirely functionally separate in the spatial dornain, but rather

overlap on a functional continuum.
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FIGURE CAPTIONS

figure 1.

Phase-reversai VEPs for one subject at a low (0.8 c deg’) and a high (8 c deg1)

spatial frequency, over the range of contrasts tested.

Figure 2.

Mean amplitudes (± 1 S.E.) of Pi (solid circles) and NI (open circles), for the

eight subjects, as a function of contrast for each of the six spatial frequencies

tested.

Figure 3.

Mean amplitudes (± 1 S.E.) of Pi (solid circles) and Ni (open circles), for the

eight subjects, as a function of spatial frequency for six of the contrasts tested

(same data as in figure 2).
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Figure 2
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ABSTRACT

The visual system undergoes major modifications during the first year of

life. We wanted to examine whether the magnocellular (M) and parvocellular (P)

pathways mature at the sarne rate or if they follow a different developmental

course. A previous study carried out in our laboratory had shown that the Ni and

Pi components of pattem visual evoked potentials (PVEPs) were preferentially

related to the activity of P and M pathways, respectively. In the present study,

PVEPs were recorded at Oz in 33 infants aged between O and 52 weeks, in

response to two spatial frequencies (0,5 and 2,5 c deg’) presented at four contrast

levels (4, 12, 28 and 95%). Resuits indicate that the Pi component appeared before

the Ni component in the periods tested and was unambiguously present at birth.

The Pi component showed a rapid gain in amplitude in the following months, to

reach a ceiling around 4-6 months. Conversely, the Ni component aiways

appeared iater and then gained in amplitude until the end of the first year without

reaching a plateau. Latencies were also computed but no developmental

dissociation was revealed. Resuits obtained on amplitude are interpreted as

demonstrating a developmental dissociation between the underlying M and P

pathways, suggesting that the former is functional earlier and matures faster than

the latter during the first year of life.

KEY WORDS:

Contrast sensitivity, Infant vision, Magnoceilular pathway, Parvoceilular pathway,

Visual development, Visual Evoked Potentials.
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1. INTRODUCTION

The retino-geniculatecortical visual system is divided into at least two

distinct patliways. This segregation lias been shown to be present flot only at the

anatomical level but also at the physiological and functional level [for review see

1]. The magnocellular (M) stream is characterized mainly by large celis with

afferent and efferent fast conducting axons. The ceils have wide receptive fields,

they are sensitive to high temporal frequencies, to low to medium spatial

frequencies and they also show high sensitivity to luminance contrasts. The

parvocellular (P) system, on the other hand, is characterized by smaller ceils with

smaller and, hence, more sÏowly conducting axons. They have small receptive

fields, are sensitive to high spatial frequencies and color, and manifest a lower

senshivity to both luminance contrast and temporal ftequency. One question raised

by this segregation is whether these systems also show a dissociated

developmental course or if they mature at the same rate. At a clinical level, this

question is quite relevant because it couÏd clarify and refine the concept of a

critical period and, consequently, the relative impact of impairment or malfunction

on visual development.

Several lines of evidence at the anatomical level suggest that the M

pathway develops first. Animal research lias shown an early dissociation in the

maturation of the two pathways, which could take place even before birth. Rhesus

monkey embryos showed that the M celis migrate to the diencephalon before the P

cells [2,3]. Near birth, during apoptosis, cellular death is about ten times superior
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in the M layers ofthe lateral geniculate nucleus (LGN) than it is in the P layers [4].

In some cases, cellular death can be up to one neuron in 50 in the M layers, while

it remains well under one out of 10,000 in the P layers. Afier birth, the main

modification of the rhesus LGN is a volume gain of about 17% in the first four

weeks essentially due to the maturation of the P layers [4]. Moreover, the

redundancy in retino-geniculate contacts is eliminated earlier in the M layers after

birth. The number of synaptic contacts and the total area they cover tend to

stabilize around the fourth post-natal week in these layers, whereas a substantial

reduction can stili be seen in the P layers at the 1 7 post natal week [5].

Differences in maturation have also been reported at the cortical level. The

number of synaptic contacts in rhesus 4Ca layer (to which LGN M ceils project)

is, at three post-natal weeks, approxirnately equivalent to those of the adult. On the

other hand, synaptic development in 4Cf3 (innervated from LGN P celis) proceeds

in a more gradual manner, with an augmentation in number until the 12th post

natal week, followed by a slight diminution until it reaches the aduit level [6].

Immuno-reactivity staining in monkeys have revealed that cell morphology in 4CŒ

develops earlier than in 4C3 [7]. It has also been shown that early visual

deprivation in monkeys will cause greater damage to layer 4Ca [8]. This result has

been interpreted by Kennedy et al. [9] as evidence that plasticity terminates earlier

in the M afferents. Furtherrnore, the portion of Vi which receives input from the

peripheral retina (mainly M), is at birth thicker than the part which maps the

macular section of the retina (mainly P) [10].
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Anatomical studies in humans tend to support the monkey studies. At bfrth,

the macular region of the retina is quite underdeveioped as compared to the

periphery, which is quite aduit-like [11-13]. In the macular region specificaily,

cones are underdeveloped and ccli migration is yet to be completed, causing an

absence of the typical foveal depression. In fact, this depression reaches

completion only afler the 1 5 post-natal week, but other parameters of the foveola,

such as outer segment length and cone packing density, do flot reach maturity until

after 4 years of age [13]. As for the human LGN, it has sirnilarly been shown that

M ceils develop qualitativeiy (size of the soma, dendritic tree) faster than their

homologous P cells [14].

The anatomical data can give insights as to when different structures are in

place, but it says little about when these structures are functional. Some indications

comparing the functional maturity of these two pathways can be found in monkey

studies. For example, it has been shown that celis in the ventral M layers of the

LGN have a temporal resolution as weli as an optimal temporal frequency

selectivity that are similar to the adult at four weeks, while the ceils in the dorsal?

layers display values three times poorer than the adult ones at this time [15].

Moreover, in Vi, cytochrome oxidase marking in the macaque monkey has

revealed that celis in 4Ca have already reached an adult level of activity at birth,

whereas celis in 4Cf3 are at about 50% oftheir aduit level [9J.



73

In humans, studies comparing the fiinctional development of the two

pathways are rather scarce, rnainly because of the inherent difficulty in assessing

these functions in newborns or very young chiidren. To circumvent this problem,

we used pattem visual evoked potentials (PVEP) to examine the relative

development of the two systems. In a preliminary study [161, we used this

technique to differentiate the M and P pathways in aduits. Using sine-wave

gratings modulated over a wide range of contrasts and spatial frequencies, we

found that PVEPs recorded at Oz display two peaks, namely, Ni and Pi that show

different relationships to contrast and spatial frequency modulations. With respect

to contrast, the Ni component showed littie sensitivity to low contrast with a gain

in amplitude with increasing contrast that did not reach saturation. The Pi

component, however, was highly sensitive to even low contrasts and reached a

ceiling at medium contrasts. As for spatial frequency modulations, the Ni

component showed a typical band-pass response, whereas the Pi component

displayed a low-pass response. These results were interpreted as indicating that the

Ni component reflects rnainly the activity of the underlying P system whilst the

PI component that ofthe M system.

The aim of the present study, therefore, was to evaluate the fimctional

developmental course of the M and P pathways in infants during the first year of

life using PVEPs, and in particular the Ni and Pi peaks evoked by sine-wave

gratings varying in spatial frequency and contrast.
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2. METH0Ds

2.]. $ubjects

PVEPs were recorded in 33 full-term infants aged from birth to 52 weeks.

Inclusion criteria included a perinatal history free of any perturbing event, a

normal delivery (vaginal or caesarean section) following a normal pregnancy (37

to 41 weeks of gestation) and an Apgar score equal or superior to 7 at 1 minute.

Exclusion criteria were congenital malformations, genetic syndromes, metabolic

deficits or weight below the lOth percentile. for ail infants, parents signed an

informed consent form approved by the Human Subjects Committee of Hôpital

Sainte-Justine. This committee also approved the general research protocol.

2.2. Apparatus and Stimuli

Vertical achromatic sine-wave gratings were presented on a View Sonic

monitor screen subtending 180 by 180 of visuai angle and having a 1024 X 76$

pixels resolution with a refresh rate of 75 Hz. The stimuli were created using the

PixxTM software and a Power MacIntosh computer. Eight conditions were pseudo

randomiy presented to each child, defined by two spatial frequencies (0.5 and 2.5 c

deg’) each presented at four contrast levels (4, 12, 28, 95%). Contrast was defined

as the difference between the maximum and minimum luminance of the gratings,

divided by their sum. The mean luminance of the stimuli was maintained at 35 cd

m2 and the ambient luminance during stimulation was $ cd m2. The phase of each

grating was reversed at a temporal frequency of 1 Hz (2 reversals/sec), and the

MacIntosh trigged the recording on the first reversal.
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PVEPs were recorded from a silver scalp electrode positioned at Oz

according to the 10-20 system. The reference and ground electrodes were fixed to

earlobes, as in other studies with chiidren [17-19], and the impedance was kept

below 5 Kobrns. The EEG was fed into a Nicolet Bravo amplifier, where it was

averaged online following passage in an analog band-pass filter set at 1 to 100 Hz

(sweep time: 500 msec). Artifact rejection was used to eliminate epochs

contaminated by head and body movements. At least 50 sweeps were recorded and

averaged for each of the eight conditions. This number of sweeps was found to be

adequate for recording PVEPs in young infants [19]. Because of the length of our

protocol, and because of the infant’s limited attention span, each condition was

presented only once.

2.3. Frocedure

Infants were seated on their parent’s lap, facing the computer screen at a

distance of 70 cm. The parent was instructed to hold the infant so that the head

would remain as stable and upright as possible. During the stimulation, the infant’s

gaze and attention were directed to the center of the screen by an experimenter

moving a liffle toy with a small beli in front of the screen. Using a press-button

connected to a green-red LED situated in the recording room, this experimenter

communicated to another experimenter when the infant was looking at the screen,

and only then was the stimulus presented and the signal recorded. furthermore, the

averaging process was intermpted if the reflection of the stimulus was not centered
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over the pupil. Because of inherent limiting factors in the testing of babies, some

subjects did flot complete ail the eight conditions.

2.4. Data analysis

for each waveform, amplitudes and latencies were calculated for the Ni

and Pi components. Amplitudes were caÏculated by the peak-to-baseline method

(see figure 1), so that the activity of each peak could be isolated. Each waveform

was anaiyzed by at least two independent judges who were instructed to indicate

where they would position the baseline activity of the waveform, the Ni peak and

the Pi peak. for those waveforms where there was no agreement, a third judge

was consulted and only those waveforms which were approved by two judges

were retained. Agreement between the first two judges reached 85%.

3. REsuLTs

Examples of the PVEP waveforms obtained at different post-natal ages are
Insert
figure 1 iÏlustrated in figure 1. These data are presented to give a first appreciation of the
here

type of responses observed in our subjects. They show a general trend and some

subjects might differ from these selected illustrations. At the lower spatial

frequency (0.5 c deg ‘), a strong Pi response was present during the first month.

The latency of this response decreased rapidly until the third month, while its

peak-to-baseline amplitude remained quite stable until the eighth month. In this

low spatial ftequency condition, the Ni component did not appear until the eighth

month. On the other hand, at the higher spatial ftequency (2.5 c deg’), no
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unambiguous response was present at two months. A Pi component appeared at

three months and then gained in amplitude until the sixth month, where it seemed

to reach saturation. In this condition, the Ni component appeared at six months

and became more evident at eight months. Latency development for the Pi

component at 2.5 c deg’ and for the Ni component at both spatial frequencies is

difficuit if flot impossible to determine as these components only appear afier the

third month where latencies have already reached stability.

Insert
The amplitudes of the Ni and Pi components were plotted as a function of

figure 2 .

1ere
age for each of the 8 testing conditions (figure 2). Each plot represents a specific

condition characterized by a spatial frequency and a contrast level. Each data point

represents the amplitude of either Ni or Pi recorded for one infant at that

condition. When in a given condition a component was absent, a value of O was

plotted. To better illustrate the maturation tendency, a regression line was drawn

for each component. These functions were generated by the Curve fit 2DTM

program and the best fit was selected. for each graph in figure 2, the correlation

index (r) ofthe regression une was between .45 and .68.

The resuits show that at birth, for every contrast level tested and at both

spatial frequencies, the Ni component was absent, suggesting that the underlying

system was flot yet functional. However, for two contrasts (12% and 95%) at the

lower spatial frequency (0,5 c deg’), the Pi component could be recorded at this

time, suggesting that the underlying system was already functional. Moreover, in
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every condition, the Pi component appeared earlier and gained rapidly in

amplitude in the first 20 to 25 weeks following birth. It then reached a ceiling,

where it leveled off or even showed a slightly reduced amplitude during the

remaining weeks of the first year. On the other hand, the Ni component either

only displayed a modest gain in the first haif of the first year (for the higher

contrasts) or was completely absent during this period (for the lower contrasts).

However, in every condition but mainly for the highest contrasts, this component

increased in amplitude between the second haif or third portion of the first year.

Moreover, it did flot reach saturation in the period tested. There was littie

difference between the resuits obtained with the low (0,5 c deg4) or high (2,5 c

deg’) spatial frequencies. If any, there appeared to be a later apparition of both

components at the higher spatial ftequency.

Insert
Figure 3 In Figure 3, latencies are plotted as a function of age for the Ni and Pi
here

components. Again, each graph represents a specific condition characterized by a

spatial frequency and a contrast level. Each data point represents the value of the

latency calculated either for Ni or for Pi for one infant at that condition. In

conditions where a component is absent, it is impossible to determine a latency.

Consequently, at the lower contrast, where the amplitude diminishes and

eventually disappears, there is an important diminution in the number of iatency

data points. Here again, regression unes were drawn for each component, and the

conelation index (r) is between .57 and .98. In every condition where one of ffie

components could be recorded before the tenth week, results show that the iatency
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decreased until the tenth to the fifteenth week, where it reached a plateau, with

values approximately equivalent to aduit ones (sec table 1). This tendency was
Insert
table 1 observed for the Ni as well as for the Pi component.
here

4. DISCUSSION

We showed in a previous study that in aduÏts the NI component evoked in

PVEPs was principally linked to the underlying activity of the parvocellular

stream, whereas the Pi component seemed to reflect the activity of the

magnocellular system [161. In the present study, we showed that Pi appears earlier

in life and its amplitude levels off faster than the Ni component. Therefore, these

results suggest that the M stream becomes functional and reaches maturity faster

than the P stream. They thus support the resuits of previous studies which have

focused on the development of specific functions carried by each of these

pathways in human infants. For instance, Dobkins and collaborators demonstrated

in a series of psychophysical experiments that in the first five months, contrast

sensitivity mechanisms develop first for the perception of contrast in luminance

(M), and then for the perception of contrast in chromaticity (P) [20-23]. As for

VEPs, it has been shown that the major components ofthe achromatic response are

mature by about three months whereas those for the chromatic responses continue

to change throughout the first year [24,25]. Moreover, Norcia et al. [26]

demonstrated, using VEPs, that during the first ten post-natal weeks the fiinction

that develops more rapidly is contrast sensitivity for low spatial ftequencies (M
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function). $ubsequently, until the 32 week, it is acuity that matures (P function).

These resuits support an earlier study that revealed that neuronal mechanisms

underlying sensitivity to contrast were mature at six rnonths for low spatial

frequencies, but not for higher ones [27]. It is also noteworthy that acuity in infants

shows a longer maturation course for central vision than for peripheral vision [28-

30]. This is congruent with our Ni and Pi deveiopmental dissociation. One wouid

also have expected a difference between our iow and high spatial frequency

recordings, a difference which did flot appear in our resuits. This can be explained

by the fact that our high spatial frequency condition was probably stiil not high

enough to provoke the dissociation, given that at high spatial frequencies, the M

system shows a lower response [16]. We used 2,5 c deg’ in this condition, whiie

the Norcia study [26], for instance, used spatial frequencies up to 8,0 c deg’ to

assess contrast sensitivity during the first 36 weeks post-partum.

Our resuits show that the amplitude of the Pi component generally

increased during the first 2 to 4 months and then tended to decrease somewhat

afier the sixth month (at least for the iow spatial frequencies). This tendency has

been observed before [31]. The Pi amplitude reduction can possibly be explained

by synaptic deveiopment in the visual cortex. Anatomical data shows that synaptic

density and total number of synapses in visual cortex [32] as well as mean number

of dendritic spines in layer III of area 17 [33] rapidly increase afler birth to reach a

maximal point around four to six months. A slight and graduai decrease is then

observed in the foilowing months and years. This reduction in amplitude of Pi is
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nonetheless intriguing. given that Ni continues to increase in amplitude. Thus an

explanation of this decrease based on non-physiological grounds, such as a

reduction in signal conduction due to skull thickening, is quite unlikely. An

ahemate explanation to account for the decrease is that the M system is gradually

inhibited by the increasing activity of the P system. In support of this is the fact

that the decrease in Pi amplitude appeared to be closely linked to the amplitude

gain of Ni in the second haif of the first year. It is also interesting that it occurs

mainly at the higher contrasts (28 and 95%), where the P system is maximally

activated. This mutual inhibition of the two systems has been already advanced

and is now the cornerstone of some theories of deveÏopmental dyslexia [for review

see 34].

As for latencies, we were unable to differentiate between the relative

development of the two pathways by means of this variable. Even though latencies

were always longer for the high spatial ftequency than for the low one, the

decrease ofthe Ni latency parallels that of PI. These data on latency development

are highly comparable with those reported in the literature using VEP to study

development, including experiments that used flash stimulation [35] or

checkerboards [18,19,36,37,38], as well as square-wave [18] or sine-wave gratings

[39]. Our data are also in agreement with the logistic function models of the Pi

latency development proposed by McCulioch et ai.[17J. Ail these studies report

slow latencies during the first month, followed by a rapid improvement until the
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third month where a plateau is reached, afier which latencies might decrease

gradually but slowly until they are similar to aduit ones.

In conclusion, the two principal visual pathways appear to have different

maturation courses. This finding has potentially important clinical significance

since many pathologies can affect the visual system early in life. Because the two

sub-systems do flot reach maturity at the same time, it is possible that some

pathologies could selectively impair one visual system more than the other.

Although based on a relatively small number of children, our findings suggest that

the concept of a critical developmental period for vision should be refined to take

into account the fact that maturation might flot occur at the same time for the M

and P pathways in human infants. These results also point to the fact that when

attempting to diagnose impaired visual functions or develop remedial strategies, it

is important to assess both sub-systems which have their individual specific

properties.



83

Acknowledgernents

We are deeply grateful to Lucie Couturier for her kind devotion in subject

recruitment and testing. This study was supported by an FCAR grant to M-S.R., J

P.G. and F.L., an N$ERC grant to F.L. and to J-P.G., a Canada Research chair to

F.L. and an FCAR scholarship to B.H. and S.L.



84

REFERENCES

1. Livingstone M, Hubel D. Segregation of fonii, color, movement, and depth:

Anatomy, physiology, and perception. Science 198$; 240: 740-9.

2. Rakic P. Genesis of the dorsal lateral geniculate nucleus in the rhesus monkey:

site and time of origin, kinetics of proliferation, routes of migration and pattem

of distribution ofneurons. J Comp Neurol 1977; 176: 23-52.

3. Rakic P. Prenatal development of the visual system in the rhesus monkey. Phil

Trans Roy Soc London B 1977; 278: 245-60.

4. WiÏliams RW, Rakic P. Elimination of neurons from the rhesus monkey’s

lateral geniculate nucleus during deveÏopment. J Comp Neurol 1988; 272: 424-

36.

5. Hoistein GR, Pasik T. Pasik P, Hamori J. Early postnatal development of the

monkey visual system II. Elimination of retinogeniculate synapses. Dey Brain

Res 1985; 20: 15-3 1.

6. Mates SL, Lund JS. Developmental changes in the relationship between type 2

synapses and spiny neurons in the monkey visual cortex. J Comp Neurol 1983;

221: 98-105.



$5

7. Kogan CS, Zangenehpour S, Chaudhuri A. Developrnental profiles of SMI-32

immunoreactivity in monkey striate cortex. Dey Brain Res 2000; 119: 85-95.

8. LeVay S, Wiesel TN, Hubel DH. The development of ocular dominance

columns in normal and visually deprived monkeys. J Cornp Neurol 1980; 191:

1-51.

9. Keimedy H, Bullier J, Dehay C. Cytochrome oxidase activity in the striate

cortex and lateral geniculate nucieus of the newbom and aduit macaque

monkey. Exp Brain Res 1985; 61: 204-9.

10. Gottlieb M, Pasik P, Pasik T. Early post-natal development of the monkey

visual system I. Growth of the lateral geniculate nucleus and striate cortex.

DevBrainRes 1985; 17: 53-62.

11. Abrarnov I, Gordon J, Hendrickson A, Hainline L, Dobson V, LaBossiere E.

The retina of the newborn human infant. Science 1982; 217: 265-7.

12. Hendrickson A, Yuodelis C. The morphological development of the human

fovea. Ophthalmology 1984; 91: 603-12.



86

13. Yuodelis C, Hendrickson A. A qualitative and quantitative analysis of the

human fovea during development. Vision Res 1986; 26: 847-55.

14. Wadhwa S, Veena B. Cyto-differentiation and developing neuronal circuitry in

the human LGN. Intern J Dey Neurosci 1988; 6: 59-75.

15. Movshon lA, Kiorpes L, Hawken Ml, Skoczenski AM, Cavanaugh JR,

Graham NV. $ensitivity of LGN neurons in infant macaque monkey. Invest

Ophthalmol Vis Sci (suppi.) 1997; 15: $498.

16. Ellemberg D, Hammarrenger B, Lepore f, Roy M-S, Guillemot J-P. Contrast

dependency of VEPs as a function of spatial frequency: the parvocellular and

magnocellular contributions to human VEPs. Spatial Vision 2001; 15: 99-111

17. McCuÏloch DL, Orbach H, Skarf B. Maturation of the pattem-reversal VEP in

human infants: a theoretical framework. Vision Res 1999; 39: 3673-80.

18. McCulloch DL, Skarf B. Development of the human visual system: monocular

and binocular pattem VEP latency. Invest Ophthalmol Vis Sci 1991; 32: 2372-

81.



87

19. Roy M-S, Barsoum-Homsy M, Orquin J, Benoit J. Maturation of binocular

pattern evoked potentials in normal full-term and pre-term infants from 1 to 6

months of age. Pediatr Res 1995; 37: 140-4.

20. Dobkins KR, Anderson CM., Kelly J. Development of psychophysically

derived detection contours in L-and M-cone contrast space. Vision Res 2001;

41: 1791-807.

21. Dobkins KR, Anderson CM, Lia B. Infant temporal contrast sensitivity

functions (tCSFs) mature earlier for luminance than for chromatic stimuli:

evidence for precocious magnocellular development? Vision Res 1999; 39:

3223-39.

22. Dobkins KR. Lia B. Teller DY. Infant color vision: Temporal contrast

sensitivity functions for chrornatic (Red/Green) stimuli in 3-rnonths-olds.

Vision Res 1997; 37: 2699-716.

23. Dobkins KR, Teller DY. Infant motion: Detection (M:D) ratios for

chromatically defined and luminance-defined moving stimuli. Vision Res

1996; 36: 3293-3 10.



88

24. Crognale IvIA, Kelly JP, Weiss AH, Teller DY. Development of the spatio

chromatic visual evoked potential (VEP): a longitudinal study. Vision Res

1988; 38: 3283-92.

25. Madrid M, Crognale MA. Long-term maturation of visual pathways. Visual

Neurosci 2000; 17: 83 1-7.

26. Norcia AM, Tyler CW, Ramer RD. Development of contrast sensitivity in the

human infant. Vision Res 1990; 30: 1475-86.

27. Harris L, Atkinson J, Braddick O. Visual contrast sensitivity of a 6-month-old

infant measured by the evoked potential. Nature 1976; 264: 570-1.

28. Allen D, Tyler CW, Norcia AM. Development of grating acuity and contrast

sensitivity in the central and peripheral visual field of the human infant. Vision

Res 1996; 36: 1945-53.

29. Sireteanu R, Fronius M., Constantinescu DH. The development of visual

acuity in the peripheral visual field of human infants: binocular and monocular

measurements. Vision Res 1994; 34: 1659-71.

30. Sireteanu R, Kellerer R, Boergen KP. The development of peripheral visual

acuity in human infants, a preliminary study. Human Neurobiol 1984; 3: 8 1-5.



89

31. Bamet AB, friedman SL, Weiss JP, OhÏirich ES, Shanks B, Lodge A. VEP

development in infancy and early childhood. A longitudinal study.

Electroenceph Clin Neurophysiol 1980; 49: 476-89.

32. HuUenlocher PR. Morphometric study of hurnan cerebral cortex developrnent.

Neuropsychologia 1990; 2$: 517-27.

33. Michel AE, Garey LI. The developrnent of dendritic spines in the hurnan

visual cortex. Human Neurobiol 1984; 3: 223-7.

34. Stem J. The magnocellular theory of developmental dyslexia. Dyslexia 2001;

7: 12-36.

35. Kraemer M., Abrahamsson M., Sjôstriim A. The neonatal development ofthe

light flash visual evoked potential. Doc Ophthalmol 1999; 99: 2 1-39.

36. Crognale MA, Kelly JP, Chang S, Weiss AH, Teller DY. Development of

pattern VEPs: longitudinal measurernents in hurnan infants. Optom Vis Sci

1997; 74: 808-15.



90

37. Moskowitz A, Sokol S. Developmental changes in the human visual system as

reftected by the latency of the pattern reversai VEP. Electroenceph Clin

Neurophysiol 1983; 56: 1-15.

38. Sokol S, Jones K. Implicit time of pattem evoked potentials in infants: an

index of maturation of spatial vision. Vision Res 1979; 19: 747-55.

39. fiorentini A, Trimarchi C. Development of temporal properties of pattem

electroretinogram and visual evoked potentials in infants. Vision Res 1992; 32:

1609-21.



91

FIGURE CAPTIONS

Figure 1

Examples of PVEPs waveforms recorded at different post-natal ages. The left part

of the figure displays PVEPs for the low spatial frequency (0.5 e deg1) condition,

while the right part displays waveforms obtained at the high spatial frequency

condition (2.5 c deg’). Both gratings were presented at 95% contrast. The peak-to

baseline method of measurement for the Ni and Pi amplitudes is illustrated for the

0.5 e deg’ condition at $ months.

Figure 2

Amplitude of the Pi (fihled dots) and Ni (open dots) components of the PVEPs as

a function of the post-natal age for the 4 contrasts tested at both spatial

ftequencies. Each data point represents the component’s peak-to-baseline

amplitude recorded for one infant, in the given condition.

figure 3

Latency of the Pi (fihled dots) and NI (open dots) components of the PVEPs as a

function of the post-natal age for the 4 contrasts tested at both spatial frequencies.

Each data point represents the component’s latency recorded for one infant, in the

given condition.
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TABLE CAPTION

Table 1

Mean values for Ni and Pi latencies measured in $ normal aduits with similar

testing conditions as in the present study. Standard deviation is indicated in

brackets. These are unpublished data gathered in our Ïab. Subjects and methods are

described in the Ellemberg et al. study [16] where only amplitude resuits were

reported.

Table Ï:

S.f. 0.8 c deg1 2.8 c deg’

ContraN Ni Pi Ni Pi

90% 65.6 (+8.3) 99.3 (+6.8) 73.6 (+4.9) 102.0 (+6.9)

32% 65.5 (±11.9) 105.1 (±4.7) 72.8 (±7.6) 101.7 (+6.2)

11% 61.0(+$.7) 113.0(+7.5) 66.6(+6.7) 102.4(±10.4)

4% 74.9 (±12.1) 120.7 (±i3.9) $1.0 (+10.9) 107.7 (+12.4)
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ABSTRACT

Aim: We wanted to assess the impact of great prematurity (gestation 30

weeks) and very low birth weight ( 1500 g) on the development of the visual

system, among healthy preterm infants. during their first year of life. Methods: 55

preterm infants (gestation: 24 to 30 weeks) and 52 fiullterrn infants, aged between 3

and 52 weeks of corrected age, participated in this study. Ail were ftee of any

metabolic, ocular or neurological disease. We presented phase reversing sine wave

gratings that were varied in spatial frequency (0.5 and 2.5 e deg’) and contrast (4,

12, 28, 95%) for a total of eight conditions. VEPs were recorded at Oz (reference

and ground to earlobes). Peak-to-baseline amplitudes and latencies were calcuiated

for the Ni and P1 components of the VEPs. Resuits: In the three lowest contrast

conditions at 2.5 e deg’, the Ni had a greater amplitude throughout the first year

for the fullterm compared to the preterm infants. The difference was even more

pronounced for the Pi component which displayed a greater amplitude for

fiallterms than for preterms in six of our eight testing conditions. No differences

between preterms and fuÏlterms were found conceming latency developrnent of

those two components during the first year of life. Discussion: Previous studies in

our lab (Ellemberg et al., 2001; Hammarrenger et al., in press) have shown that Ni

component can be linked to the underÏying parvoceÏlular activity, while Pi to the

magnoceilular pathway. Results reported here then suggest that normal pretenu

infants would present a developmental delay during the first year of life (at least)

and that it would be mainly restricted to the magnocellular pathway.
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f. INTRODUCTION

Over the past two decades, many studies have been conducted to assess the

visual development of preterm infants and chiidren. Originally, the basic

assumption was that, given its supplementary exposure to light and visual

stimulation, the preterm visual system should develop faster over the first few

post-term months of life than the fullterm visual system. But in the contrary, an

important majority of these experiments using either behavioural (Birch &

Spencer, 1991; Brown & Yamamoto, 1986; Bobson et aL, 1980; Dubowitz et al.,

1983; Getz et al., 1992; Ipata et al., 1992; Van Hof-Van Duin et al., 1983;

Weinacht et al., 1999) or electrophysiological (Atkinson et al., 2002; Birch et al.,

1990; Grose & Harding, 1990; Roy et al., 1995) techniques have led to the

conclusion that there is no such significant difference in the maturation course of

visual functions between preterrns and fullterms (when compared by conceptional

age), therefore suggesting that visual development afier birth is genetically pre

prograrnmed and independent of experience.

Nevertheless, a few studies report a significant advantage in early visual

development for preterms over fullterms. In an early preliminary study, Sokol and

Jones (1979) found shorter latencies for the Pi component of checkerboard VEPs

over the first year of life. This advantage for pretenus over ftillterms was however

limited to large check sizes. Shorter VEP latencies have been confirmed more

recently, at term age, with a flash stimulation (Leaf et al., 1995). Norcia and

collaborators (1987) also observed that pretenris’ acuity estimates with pattem
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VE?s laid above those of fullterms of same concepùonal age. Using behavioural

methods, van Hof-van Duin and cou. (1992) found that 6 weeks old (corrected

age) preterm infants present larger upper and lower visual fields than fullterms of

the sanie age. This difference however disappeared in the next age group at 3

months old. Three studies (Hermans et al., 1992; Searle et al., 1989; Van Hof-Van

Duin & Mohn, 1986) using forced choice preferential looking found that acuity to

square-wave gratings was slightly better for preterm infants during the first year.

Even though those studies have found relatively modest effects, they suggest that

supplementary exposure to the visual world before the regular 40th week of

gestation will accelerate the development of the visual system.

On the other hand, recent reports have brought to attention the important

adverse effects of prernaturity on vision. Before 36 weeks of gestation retina is

oversensitive to oxygen which ofien causes retinopathy of prematurity tROP)

(Weinberger et al., 2002). Nonetheless, even without ROP, abnormal tortuous

vascular pattems develop in a mai ority of preterm infants afier birth (Fielder et al.,

1992; Heflstrôm et al., 199$; 2000). The immature retina might also be

oversensitive to light, as we know that photoexcitation can produce free radicals in

the retina, which will rapidly overwheÏrn the antioxidant defences ofthe premature

infant (Delmelle, 1979; see also Fielder & Moseley, 2000). The 16th to 32 weeks

of gestation have been shown to be a critical period for apoptosis in the optic nerve

axons (Provis et al., 1985), and prematurity has been shown to affect this process,

resulting in optic nerve hypoplasia (Helistrôm et al., 2000). Some authors have
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aÏso shown that vision is threatened at the central nervous system level. MaaÏouf

and co-workers (1999) found that 29 out of 40 preterm infants had abnormal MRI

appearance at terrn age. Perinatal hypoxic-ischaemic events occurring between the

24 and the 34 weeks of gestation may cause a typical lesion of the

periventricular white matter, affecting the opticai radiations, caÏÏed periventricular

leukomalacia (PVL) (for review see Rezaie & Dean, 2002). This disease can be

seen with the ultrasound or the CT scan, but it can as well rernain undiagnosed by

those methods as the MRI is the only valuable tool to reveal such lesions when

they are of minor importance. Olsén et al. (1997) dernonstrated with MRI a

prevalence of 32% of ail prematureÏy born infants affected by PVL. In their study,

Jacobson et al. (1998) had 10 out of 1$ preterm chiidren (with visual deficits)

affected by PVL, and six of the remaining eight had other lesions or malformations

in the posterior visual pathways. finally, as much as one premamre infant out of

two will develop intraventricular haemorrhage (IVH) if bom between the 24th and

30 week of gestation (Berger et al., 1997). There is then a higher incidence of

strabismus, PVL, ROP, optic nerve atrophy and a variety of visual deficits such as

poorer acuity and reduced visual field among infants affected by IVH (for review

see O’keefe et al., 2001).

Moreover, there appears to be a subgroup of preterms even more at risk for

a variety of developrnental problems well documented afier birth and until

adolescence. In fact, those infants born at a low gestational age (< 30 weeks) and

those born with a very low birth weight ( 1500g) appear to be at a particularly
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greater risk of developing various problems, and are particuÏarly threatened by

visual impairments during their first year of life (van Hof-van Duin et al., 1989).

Thus the question pertaining to the effect of prematurity on vision remains:

is this effect an accelerator of development or conversely, is it an adverse effect

acting on an immature system? b address this question, we tested low gestational

age at birth and very low birth weight (VLBW) healthy infants, without any

metabolic, ocular, visual or neurological probiem. We used electrophysiology that

has been shown to be more sensitive to visual developrnent in infancy than

behavioural methods (Dobson & Teller, 1978). We also used stimulations that

have proven to be efficient in the activation of the retino-cortical visual pathways

among aduits (Ellemberg et al., 2001) and during developrnent of fullterm normal

infants (Hammarrenger et aï., in press). Moreover, to our knowledge this study is

the first to vary contrast as well as sine wave spatial frequencies in order to target

the retino-cortical magnocellular and parvocellular pathways. This may be of

particular relevance, as we know that vision afier birth is mainly mediated by

subcortical components (Atkinson, 1984; 1992).

2. METH0Ds

2.]. Suhjects

Preterrns: 55 preterm infants (31 fernales and 24 males) were recruited

during their follow up in ophthalmology and participated in the present study. Ail
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were bom between the 24th a 30th week of gestation (mean: 27.4, S.D.: 1.3), and

weighted between 720g and 1470g (mean: 1015g, S.D.: 215g), a weight

appropriate for their gestational age. Ail infants were free of any genetic,

metabolic, developmental, neurological or visual problem at the time of testing. In

particular, the infants had no IVH nor PVL as revealed by the ultrasound

examination. Ail had normal ophthalmologic evaluation from birth until the time

of testing. FulÏterms: 52 fullterm infants (27 females and 25 maIes) were also

tested as a comparison group. Fullterm infants were recruited in the obstetric and

paediatric units of the hospital. Like preterms, they had an uncomplicated birth

(agar> 7 afier 1 min.), at 3$ to 42 weeks of gestation (mean: 39.4, $.D.: 0.9), they

were in good health at the time of testing and had had no medical or

developmentai problems since their birth. Their birthweights were ranging from

2670g to 4405g (mean: 3549g, $.D.: 440g).

Ail infants (preterms and fiuÏÏterms) were tested between their 3rd and their

52nd week of corrected age. The preterm age was corrected at 40 weeks post

menstrual, according to the mother’s report and to ultrasound examinations led

before birth.

The complete protocol of this research was submitted, and approved by the

human research committee of the Hôpital Sainte-Justine. An informed consent was

obtained by a parent or a legal guardian before the infant entered the study.
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2.2. Stimulation and recordings

Vertical achromatic sine-wave gratings were presented to the infant in

phase-reversai. We used a high (2.5 c deg’) and a low (0.5 c deg’) spatial

frequency, each presented at four contrast levels (4, 12, 28 and 95%) for a total of

eight experimental conditions. The gratings were presented on a 21 inch view

sonic monitor, at a distance of 70 cm of the child’s eyes, who was sitting on a

parent’ s lap. The parent was instructed to maintain the infant as upright and stable

as possible. An experienced nurse attracted and maintained the infant’s gaze to the

screen during stimulation. She communicated with the experimenter in another

room by mean of a green-red LED, indicating whether or flot the infant was

looking at the screen. VEPs were then recorded oniy when the infant was attentive

to the stimulation. Transient VEPs (2 reversaIs / second) were recorded with a

silver cup electrode located at Oz, with reference and ground to earlobes.

Impedances were kept below 5 Kohms. Signai was gathered and arnplified by the

Nicolet Bravo amplifier system, and averaged online. At Ieast 50 sweeps were

recorded for each testing condition.

2.3. Data anaÏysis

fullterm and preterm infants were divided into six age groups, with

pretenns’ age corTected at 40 weeks of gestation: 0-5 weeks, 6-10 weeks, 11-15

weeks, 16-25 weeks, 26-3 5 weeks. 3 6-52 weeks. These groups are detailed in table

1.
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We considered Ni and Pi peaks for analysis, as those peaks have

demonstrated before to reflect parvocellular and magnocellular activity in normal

aduits (Ellemberg et al., 2001) and their development in normal fiillterm infants

(Hammarrenger et al., in press). Latencies and peak to baseline amplitude of these

components were calculated by two independent judges. When there was

discordance between those two judges, a third one was consulted and only those

waveforms which reached approval by two judges were retained.

3. REsuLTs

figure 1 describes the developrnent in amplitude ofthe Ni component over

the first year of life for fullterms and preternis. for both conditions of spatial

frequency and for most contrasts, the Ni component is absent at term age for

preterms as well as for fullterms (exceptions are 0.5 c deg’ at 95% where 2

preterms and 5 fullterms displayed an Ni response; and 0.5 c deg’ at 28% where

no pretenns but 3 fullterms displayed an Ni response). This component appears

unambiguously for both study groups between the sixth and the tenth corrected

week, but only for the low spatial frequency at the two highest contrasts. It then

slowly gains in amplitude until the end of the period covered by the study.

Interestingly, for both preterms and fullterms, the Ni component remains almost

completely absent for the highest spatial frequency in the Iow contrast conditions

(12% and 4%) during the entire course ofthe first year of life. We had also found

that this component lacked sensitivity for low contrasts in aduits (Ellemberg et al.,
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2001). Nevertheless, the analysis of variance re’ealed a principal effect (p <0.05)

of status at birth (J)reterm or fuïlterm) for the amplitude of Ni in the high spatial

ftequency (2.5 c deg’) at the three lowest contrasts (4, 12 and 28%) (see table 2

for details of the principal effects). In these conditions, amplitude of Ni over the

entire first year is greater for fullterms than for preterms. Moreover, a log-linear

analysis (see table 3 for details) was performed to compare the presence-absence

ratios of the Ni component across the different conditions, for preterrns and for

fiillterms. This analysis revealed that the Ni component was more ofien present

(recordable) for the fullterms than for the preterms in two out of the eight testing

conditions (p <0.05) 4 and 28% contrast at 2.5 c deg’.

In figure 2, data are plotted to compare the development in amplitude of the

Pi component between fuflterms and preterms. In every testing condition, for

fullterms as well as for preterms, this component displays a typical developmental

pattern. It gains rapidly in amplitude afier birth, before it reaches a ceiling between

the 1l and 25th1 week after tenn. It then levels off until the end ofthe first year, or

even decreases slightly in amplitude during this period. However, the fullterm’s Pi

component clearly displays a greater amplitude than the preterm’s Pi. The

differences in Pi amplitudes appear to be more important from the 6th week and

until the end of the first year, a period where the fullterm’ s Pi had systematically a

greater amplitude than that of the preterrn infants. Even when the amplitude

decreases for the fullterm’s Pi at the end of the first year, it still remains over the

preterm Pi amplitude in every testing condition. Here again, the ANOVA revealed
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a principal effect of status at birth (preterm or fullterm) for the amplitude of PI.

This effect reached significance (p < 0.05) in two contrast conditions (12 and 28%)

for the low spatial ftequency (0.5 c deg’), and in ail ofthe four contrast conditions

ofthe high spatial frequency (2.5 e deg’). In ah ofthese conditions, the fullterrn’s

Pi component had a greater amplitude than the preterm’s, throughout the first

year. No interaction effect reached significance, so we were unabie to assess the

significance of simple effects between specific age groups. Nevertheless, as it can

be seen in figure 2, among the six age groups over the eight testing conditions (4$

comparisons), preterrn infants showed mean amplitude values that surpassed those

of fullterms only four times. Values were equal for preterms and fullterms in seven

conditions, and in the remaining 37 conditions, the fuhlterm infants showed greater

PI amplitude than preterms. for the Pi component, Ïog-hinear analysis reveaÏed a

higher occurrence (p <0.05) of this component for fuliterms than for preterms in

four ofthe eight testing conditions 2$ and 95% contrast at 0.5 e deg’ ; 4 and 12%

contrast at 2.5 c deg’.

As expected, for both components and at every testing condition, the

ANOVA revealed a principal effect of age (p < 0.0 1), regardless of status at birth

suggesting that the amplitude of the components grows as a function of age.

Simiiarly, in each condition the Ïog-iinear analysis showed a growing occurrence

ofboth components as a function of age (p <0.05) among pretem;s and fuhiternis.
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As for latencies, figure 3 and 4 plot respectively the development ofthe Ni

and PI components. In low contrast conditions, each data point represents the

average of a smaller number of values because of the frequent absence of the

components (mainly Ni). When a component was absent, an amplitude of “0” was

plotted, but no latency value could be determined. Nevertheless, the available data

display a well known pattem of development for VEP components afier birth.

Long latencies are first observed afier term age for both Ni and Pi components.

These latencies rapidly decrease until the 1 ith to 15th week, where it seems to reach

a plateau. from this moment on, latencies only slightly and slowly decrease until

the end of the first year. This developmental pattern is shown for preterms and for

fullterms in every condition, and was revealed by a principal effect of age in the

ANOVA (p <0.01). No significant differences appeared between the two groups.

4. DiscussioN

Our aim was to compare the development of the Ni and Pi components of

the VEPs between fullterms and VLBW preterms, in order to better comprehend

the development of the underlying P and M pathways. The amplitude data show

that the Ni component of the VEPs follows the same developmental path for

preterms as for fiulterms in the low spatial ftequency condition, whereas in the

higher spatial frequency condition, especially at lower contrasts, the fullterm’s Ni

becomes stronger than the preterm’s Ni. This difference of maturation over the

first year is even more prominent for the Pi amplitude for which six out of eight
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testing conditions have revealed a significai;t difference between fullterrns and

preterms. In ail of these conditions, the amplitude of the component (Ni or Pi) is

greater for fullterms than for preterms throughout the first year afier term age.

A previous study led in our lab using the same methodology (Ellemberg et

al., 2001), has shown that arnong aduits the Ni component presents a low contrast

sensitivity, paired with a bandpass response to medium-high spatial frequencies,

which is though to reflect underlying parvocellular activity. Conversely, the Pi

component responds with a high contrast sensitivity and a low pass response to

spatial frequencies, which appears to carry the magnocellular signature. Resuits of

the present study could then suggest that the lag presented by the preterms, mainly

for the Pi component, over the first post-term year, may reflect an underlying

delay in magnocellular maturation or even a malfunction of this pathway among

this group. Interestingly, the conditions where the Ni also displays a delay in

amplitude maturation are low contrast conditions, where the parvocellular system

is mostly inactive. Thus, it seems to reflect once more a magnocellular deficit.

Several unes of evidence in the literature suggest that the M pathway could

develop before the P pathway. Resuits gathered by anatomical studies suggest that

this pathway normally develops rapidly during the first months of life and even

during the normal fullterm gestation (Hoistein et al., i985; Kennedy et al., 1985;

Kogan et aL, 2000; Mates & Lund, 1983; Movshon et al., i997; Rakic, i977a;

1977b; Wadhwa & Veena, 1988; Williams & Rakic 1988). We have also shown
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w:h fiillterm normal infants that during the first year of life, the Pi component

amplitude (reflecting magnocellular activity) appears earlier than the Ni and gains

rapidly in amplitude during the first months of life, before reaching a

developmental plateau in the middle of the first year. On the other hand, the Ni

component (witness of parvocellular activity) is aiways absent during the first

month afier birth, and only appears during the following months. It then gains

slowly in amplitude, ofien without reaching a ceiling in its amplitude development

(Hammarrenger et al., in press). Moreover, those previous findings are reinforced

with added subjects in the fuiltemi group reported here. Our assumption is that the

perinatal period might then be a critical period for the magnocellular pathway, but

flot for the parvocellular pathway that will begin its development later on afier

birth. Inappropriate light stimulation or even inappropriate oxygen consumption

before 40 weeks of gestation may then act as adverse agents that target precisely

the magnocellular pathway during this critical period. Just as well, it lias been

shown in monkeys that early visual deprivation causes greater damage to layer

4Ca in Vi, the portion receiving M inputs (LeVay et al., i980). Even though

preterm infants in this sample had normal neurological and ophthalmologic

examinations, there may stili be some sub-clinical neurological abnormalities

which rernain unnoticed with classical investigations. Subtie PVL affecting optic

radiations may be one possibility as our subjects, for the most of them, had had an

uÏtrasound examination, but not an MRI which is the most sensible tool to assess

these lesions. As suggested by Helistôm and collaborators (1998), another

possibility is that the abnormal tortuous vascularisation of the retina may be a
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general vascular phenornenon, affecting ail the highly vascuiarised regions of the

body, such as the brain. $ensory and cognitive deficits couid then resuit from an

abnormai vascularisation of sorne brain regions. In that way, the retina may testify

of a generai abnormal vascularisation pattern affecting the whole nervous system.

Our data may seem in contrast with some of the resuits availabie on this

topic. As stated in the introduction, previous findings suggest that there is either a

siightiy faster maturation of the preterrn visual system compared ta the fullterm

visual system, or that there is no difference at ail between the twa during the first

year of iife. Our observations rather indicate a deiay in pretenu visual

development. This discrepancy can be explained by the fact that none of the up

mentioned studies were performed with VLBW (<1500 g) and/or low gestational

age at birth (30 weeks) preterm infants. Our resuits could then point out ta the

particular vulnerability ofthe visual system, specificaily before the 30 gestational

week. Afler this critical week, up mentioned studies revealed that visual

development is flot adversely affected by visual stimulation. Before the 30 week,

severai studies, together with this one, demonstrated that VLBW infants are at

high risk of developing visual problems. Among VLBW preterm infants, van Hof

van Duin and coll. (1989) had a prevalence of 54.2% of infants affected by visual

impairments during the first year afier term, with a peak incidence at six months.

Those impairments include visual acuity defects, strabismus, reduced visual field,

delayed transition from asymmetrical ta symmetrical OKN (optokinetic

nystagmus) and deiayed onset of the visual threat response. An important body of
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literature confirms that VLBW infants stiil present a higher level of ocular and

visual defects than their peers in childhood (for recent studies see: Crofis et al.,

199$; Hard et al., 2000; Hebbandi et al., 1997; Hellstri5rn et al., 2000) and

adolescence (for recent studies see: O’Connor et al., 2002; Powis et al., 1997).

Another point that differentiates this study is that previous ones on the matter have

mainly (almost onÏy) used high contrast stimuli to focus on the development of

acuity, which relies on optics components and then on the integrity of the P

pathway. The use of sine wave gratings modulated in contrasts and spatial

frequencies permitted to target and activate specifically and selectively the

subcortical M and P pathways. As previous studies led with infants bom afler the

30th week with weights greater than 1500 g, our findings suggest that the P

pathway (Ni component) canying acuity information, mostly develops at the same

rate for preterms as for fullterms infants. The delay observed in VLBW preterrns

would be limited to the pathway carrying low spatial frequency and low contrast

information, narnely the M pathway. Finally, most of the studies carried with

electrophysiological responses (Grose & Harding, 1990; Leaf et al., 1995; Roy et

al., 1995; Sokol & jones, 1979) only considered the latency of the components

recorded, or only the threshold amplitudes (Atkinson et al., 2002; Birch et al.,

1990; Norcia et al., 1987). As we have shown here, there are no significant

developmental differences between the latency of preterm’ s components and

fullterm’s components. Both the Ni and Pi components present the well known

developmental course after birth, showing a rapid decrease in their latency until

they reach a plateau around the fourth month afier term-age. Traditionally,
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latencies were though to be a more reliable measure of the integrity of the visual

pathways because of their low variability across subjects. However as suggested

by Tsuneishi and Casaer (2000), latencies may mainly reflect the rnyelination

process which is flot affected by visual experience, whereas the shape (amplitude

and footing) of the waveforms would reflect synaptic reorganisation in the visual

system, which is known to be greatly influenced by experience. Even though the

amplitude of a component has a greater variability across subjects, resuits gathered

in this research reveal the importance of considering this variable together with

latencies in the assessment of the visual development.

The delay observed in the current study may also be the ground for rnany

known deficits affecting school-aged VLBW preterms. Between 5 and 7% years of

age, those chiidren bom at less than 32 weeks of gestation without any ocular

pathology or brain damage stiil had visual deficits limited to a poorer contrast

sensitivity (M pathway) than their fullterm peers (Dowdeswell et al., 1995). At the

cognitive level, a developrnental delay has already been reported for low birth

weight chiidren at two years old (Censullo, 1994) and for extremely low birth

weight children at four years old (Halsey et al., 1993). A neuropsychological

profile of preterm infants at 5 years old clearly revealed important difficulties

mostly limited to visuo-spatial abilities and eye-hand coordination (Luoma et al.,

1998). Studies appear to agree on these visuo-spatial and visuo-motor deficits

among school-aged preterms, especially VLBW (forernan et aI., 1997; Goyen et

al., 199$; Herrgard et al., 1993; Jongmans et al., 1997; Marlow et al., 1989; 1993).



115

Those functions are mediated by the dorso-parietal cortical pathway of vision,

which is in major part fed by the subcortical M pathway. Moreover, damage to the

posterior subcortical visual pathways revealed by MRI at age six have been related

to poor visuo-spatial abilhies among VLBW preterm chiidren (Skranes et al.,

1997).

Another area of difficulties for VLBW preterm chiidren appears to lie

within the learning of reading abilities. Several authors have observed a higher

incidence of dyslexia among VLBW preterm chiidren (Aram et al., 1991; Botting

et al., 1998; Bowen et al., 2002; Hall et al., 1995; Johnson & Breslau, 2000;

O’Callaghan et al., 1996; Saigal et al., 2000; Whitfield et al., 1997). Interestingly,

there is increasing support to a theory of magnocellular malfunction in dyslexia

(for review, see Stem 2001). Dyslexic chuidren have shown to have impaired

contrast sensitivity limited to low spatial frequencies (Lovegrove et al., 1980;

Mason et ai, 1993), lower flicker sensitivity (Martin & Lovegrove, 1987; Talcott et

al., 199$), lower motion sensitivity (Eden et al., 1996; Livingstone et al., 1991)

and smaller receptive fields (Talcott et al., 2000). Post-mortem anatomical studies

even found reduced M layers among dyslexics (Livingstone et al., 1991). In

reading, the M pathway could be essential to direct attention and eye movements,

and to stabilize visual perception. Thus, the M pathway deficit observed in our

sample of VLBW preterm infants may be the ground of subsequent developmental

dyslexia in this population.
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In conclusion, in agreement with previous studies among VLBW preterm

infants, we have shown that this population remains at risk for developing visual

problems. In this population, extra-uterine visual experience seems not to

advantage visual development, but rather it appears to act as an adverse effect on

an immature system. The neural systems entering their critical period of

development during this period are the most likely to be affected, so is the retino

cortical M system.
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FIGURE CAPTIONS

Figure I

Mean amplitudes (±1 S.D.) of the Ni component as a function of age. Each graph

represents one testing condition defined by one spatial ftequency at one contrast

level. for each condition, data are averaged for each age group, and plotted for

fiulterms (flhled squares, solid une) and for preterms (open circles, dotted une).

figure 2

Mean amplitudes (±1 S.D.) ofthe Pi component as a function of age. Each graph

represents one testing condition defined by one spatial frequency at one contrast

level. For each condition, data are averaged for each age group, and plotted for

fullterms (fihled squares, solid une) and for preterms (open circles, dotted line).

f igure 3

Mean latencies (±1 S.D.) of the Ni component as a function of age. Each graph

represents one testing condition defined by one spatial frequency at one contrast

level. For each condition, data are averaged for each age group, and plotted for

fullterms (filled squares, solid une) and for preterms (open circles, dotted une).

Missing data points reveal that the component was absent for every subject in that

age group at this testing condition.
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figure 4

Mean latencies (±1 S.D.) of the Pi component as a fiinction of age. Each graph

represents one testing condition defined by one spatial frequency at one contrast

level. For each condition, data are averaged for each age group, and plotted for

fullterrns (fihled squares, solid une) and for preterms (open circles, dotted une).

Missing data points reveal that the component was absent for every subj ect in that

age group at this testing condition.
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TABLES

Table 1

Details ofthe age groups composition.

Fullterms Preterms

n Mean Mean Mean n Mean Mean Mean
birth gestation corrected birth gestation corrected

weight at birth age at weight at birth age at
(g) (weeks) Testing (g) (weeks) testing

(weeks) (weeks)
0-5 9 3346 39.1 4.1 8 978 27.9 3.8
weeks ±472 ±0.8 ±1.0 ±187 ±1.2 ±0.9
6-10 T 3394 39.0 8.0 7 101$ 27.1 8.9
weeks ±438 ±1.0 ±1.0 ±209 ±0.7 ±1.5
11-15 8 3677 39.8 13.1 10 922 27.6 13.7
weeks ±478 ±0.7 ±1.7 ±157 ±1.7 ±1.2
16-25 9 3915 39.4 1$.3 11 1074 27.5 20.1
weeks ±336 ±0.7 ±2.1 ±251 ± 1.3 ±2.5
26-35 2 3349 39.5 30.7 10 990 26.5 29.7
weeks ± 395 ± 0.7 ± 2.1 ± 275 ± 1.2 ± 2.9
36-52 9 3606 39.5 46.9 9 1121 27.9 42.0
weeks ±296 ±1.0 ±5.4 ±181 ±0.9 ±6.1
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Table 2

Resuits of the ANOVA for the principal effect of status at birth (preterm or

fullterm). for the lowest contrast (4%), not enough infants displayed the

components, so comparisons were impossible for the latency variable.

Ni Amplitude Pi Amplitude Ni Latency Pi Latency

0.5 2.5 0.5 2.5 0.5 2.5 0.5 2.5
e deg’ e deg’ e deg’ e deg’ e deg’ e deg’ c deg’ c deg

95% P=zO.139 P0.310 P0.iii P0.001 PO.ÏO6 P0.835 PO.25O P0.178
f2.225 F=1.041 f=2.595 f=12.725 f=2.673 F=O.044 F=1.339 f=l.859

28% P=O.176 P=O.000 P=O.005 P=O.031 P=O.374 P=O.023 P=O.406 P=O.480
f=rl 858 F16.166 F8.253 f4.824 FO.8O2 F5.721 f0.697 F0.506

12% P=zO.948 P0.004 PO.OOO PO.O0O P0.634 P0.212 PO.924 P0.949
F=O.004 F=$.656 f=14.930 F=17.003 f=O.229 f=1.689 f=O.009 FO.OO4

4% PO.995 P=O.000 P0.356 P0.000 Not Not Not Not
f=O.000 f=14.071 f=O.$63 F=16.423 enough enough enough enough

data data data data
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Table 3

Resuits of the log-linear analysis for the principal effect of status at birth (pretenn

or fullterm)

Ni Amplitude Pi Amplitude

0.5 2.5 0.5 2.5
c deg’ e deg1 e deg’ e deg

95% P=O.198 P=0.917 P=O.004 P=O.463

28% P=0.537 P=0.009 P=O.050 P=O.313

12% P=1.000 P=O.107 P=O.059 P=0.017

4% P=1.000 P=O.000 P=O.7887 P=O.000



DISCUSSION GÉNÉRALE
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1. RETOUR SUR LES RÉSULTATS

Le but de la présente thèse était d’évaluer la maturation fonctionnelle des

voies visuelles M et P après la naissance. Pour ce faire, l’étape préalable exigeait

l’élaboration d’un outil d’investigation qui permettrait d’enregistrer l’activité de

ces voies chez l’adulte afin d’obtenir des valeurs de référence. Cet outil devait

ensuite être applicable chez l’enfant nouveau-né.

Grâce à la première émde présentée, la contribution relative aux PEV de

chacune des voies parallèles du traitement visuel fut dégagée. En réponse à des

réseaux sinusoïdaux présentés en renversement de phase, le système visuel produit

un complexe typique aux PEV composé des trois sommets Ni, Pi et N2. Il a été

démontré qu’avec sa faible sensibilité aux contrastes et sa relation de type passe

bande aux fréquences spatiales (avec réponse optimale aux fréquences spatiales

moyennes à élevées) la composante Ni reflète l’activité connue des cellules

parvocellulaires (P). D’autre part, avec une haute sensibilité aux contrastes

combinée à une saturation rapide de la réponse, ainsi qu’avec une réponse de type

passe-bas aux fréquences spatiales, la composante Pi porte la signature des

cellules magnocellulaires (M) sous-jacentes. La composante N2 ne démontrait

quant à elle aucune relation spécifique aux modulations de contraste et de

fréquence spatiale.

Une méthodologie similaire fut par la suite appliquée auprès d’enfants

normaux nés à terme, au cours de la première année de vie. Cette seconde étude a
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fait ressortir les rythmes différents de maturation des voies M et P chez l’enfant

normal, au cours de la première année de vie. Ainsi, au cours de cette période, il

fut démontré que la composante Pi des PEV apparaît plus tôt et présente un gain

plus rapide en amplitude au cours des premiers mois de vie que la composante Ni.

Cette dernière apparaît plus tard au cours de la première année et présente un gain

en amplitude jusqu’à la fin de la première année, où elle rejoint l’amplitude de Pi.

Il fut donc conclu que la voie M (composante Pi) se développe plus rapidement au

cours de la première année de vie que la voie P (composante Ni).

La troisième étude de cette thèse visait finalement à déterminer l’impact

d’une grande prématurité sur le développement des voies visuelles M et P au cours

de la première année post-terme. Les résultats démontrent qu’au niveau des gains

en amplitude au cours de cette première année, les enfants prématurés accusent un

retard par rapport aux enfants nés à terme, principalement pour ce qui concerne la

composante Pi. La maturation en amplitude de la composante Ni est relativement

similaire pour les deux groupes, sauf dans les conditions de bas contrastes à la

fréquence spatiale de 2,5 c deg’. Éclairés à la lumière des deux premières études

de cette thèse, ces résultats suggèrent qu’une très grande prématurité entraîne un

déficit de maturation visuelle principalement restreint à la voie M, au moins au

cours de la première année de vie.
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2. DiscussIoN

2.1. Importance de 1 ‘évaluation dissociée des voies Met?:

Les PEV se sont donc avérés être un outil efficace, peu coûteux, rapide

d’administration et non-invasif afin d’évaluer l’intégrité fonctionnelle des voies

visuelles M et P, tant chez l’adulte que chez l’enfant. Bien que les PEV existent

depuis longtemps et bien qu’ils soient utilisés couramment au sein des unités

d’ophtalmologie et de neurologie, les stimulations présentées au sein de ces unités

diffèrent de celles proposées ici. Les unités cliniques utilisent traditionnellement le

«flash» ou le damier, présentés à haut contraste afin de provoquer une réponse

neuronale forte. Ces stimulations permettent d’évaluer le fonctionnement du

système visuel en le considérant comme un tout. L’examen à l’aide de telles

stimulations permet de répondre à la question: «l’information est-elle

communiquée au cortex et si oui, l’est-elle à l’intérieur d’un délai normal ».

Néanmoins, cela ne permet pas de déterminer quels systèmes neuronaux ont

véhiculé cette information de la rétine au cortex. Sachant que cette voie de

transmission de l’information est divisée, nous suggérons un outil plus sensible au

fonctionnement différentiel de chacune des deux parties de la voie rétino-corticale.

Lors de certaines pathologies oculaires ou neurologiques, ces voies peuvent être

affectées de façon différentielle, d’où l’importance de pouvoir les évaluer

indépendamment. Nous proposons donc la présentation de réseaux sinusoïdaux.

Ceux-ci permettent non seulement de faire varier le contraste, mais ils sont aussi la

seule stimulation permettant un véritable contrôle de la fiéquence spatiale. Ces

deux variables, la fréquence spatiale et le contraste, sont celles qui ont permis de
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dissocier l’activité des composantes Ni et Pi, et ce sont ces composantes qui

pourraient être utilisées en clinique afin d’évaluer l’intégrité des voies P et M

respectivement.

2.2. Les fonctions holistiques d’abord:

La seconde étude de cette thèse suggère que la voie M se développe plus

rapidement après la naissance et atteint maturité plus rapidement au cours de la

première année de vie que la voie P. Le développement plus rapide de la voie M

pourrait s’inscrire au sein d’une dynamique plus vaste de développement,

impliquant tout le système nerveux. Il est connu qu’en ce qui concerne les

hémisphères cérébraux, l’hémisphère droit se développe avant l’hémisphère

gauche au cours des premiers mois, voire des premières années de vie (Chiron et

al., 1997; De Schonen & Deruelle, 1991; Geschwind & Galaburda, 1985). Or

l’hémisphère droit véhicule des fonctions dites globales ou holistiques,

comparativement à l’hémisphère gauche dont le traitement est dit local ou

analytique (pour une revue critique, voir Brown & Kosslyn, 1993). Les voies

visuelles M et P répondent aussi à cette dichotomie. La voie M véhicule

l’information concernant le contour et les formes globales, alors que la voie P

permet la perception des détails internes des objets. La voie M véhicule donc les

informations holistiques alors que la voie P transmet les informations analytiques.

Enfin, les résultats présentés ici suggèrent que la voie M se développe plus

rapidement que la voie P après la naissance, tout comme l’hémisphère droit se

développe plus rapidement que le gauche. Il semble donc possible que l’ensemble
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du cerveau se développe selon une dynamique privilégiant les fonctions

holistiques au détriment des fonctions analytiques au cours des premiers mois de

vie, ce qui correspondrait aux observations rapportées au niveau des voies

visuelles rétino-corticales. Un autre exemple de cette dynamique apparaît au

niveau de la maturation des voies motrices descendantes. En effet, la myélinisation

de la voie motrice mbro-spinale survient avant la myélinisation de la voie motrice

cortico-spinale (Jeannerod, 1996). La voie rubro-spinale dirige les mouvements

des articulations proximales du tronc et de l’épaule afin de permettre les

mouvements globaux du bras, alors que la voie cortico-spinale contrôle les

mouvements très précis et locaux du poignet et des doigts afin de permettre un

haut degré de précision dans la préhension. La voie rubro-spinale rempli donc un

rôle holistique et se développe avant la voie cortico-spinale qui remplit un rôle

analytique. Cette dynamique de développement holistique précédant le

développement analytique ne s’appliquerait donc pas seulement aux différentes

structures du cerveau, mais aussi aux voies motrices descendantes, donc

possiblement à l’ensemble du système nerveux.

2.3. Une maturation adaptée.

Il est maintenant permis de se demander pour quelles raisons le corps

aurait-il été programmé de telle sorte que la voie visuelle M se développe avant

son homologue P. Il s’agit là d’une question complexe à laquelle une réponse

d’ordre phylogénétique pourrait s’appliquer. Selon la théorie de l’évolution

proposée par Darwin (1859), rien n’est laissé au hasard à travers les espèces. Au
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cours des millénaires, la sélection naturelle a façonné les espèces du règne animal

de telle sorte que la moindre caractéristique physique, métabolique et

développementale d’une espèce soit la caractéristique la mieux adaptée au milieu.

D’autre part, Schiller et Logothetis (1990) ont proposé qu’à travers les différentes

espèces du règne animal, la voie M pourrait être plus ancienne que la voie P. C’est

donc dire que la voie M aurait été la première à apparaître au sein du règne animal,

alors que la voie P serait apparue plus tard, chez des espèces plus évoluées. Ainsi,

dans une perspective darwinienne de l’évolution des espèces, les composantes les

plus importantes et nécessaires à la survie et à la reproduction d’une espèce sont

celles qui seraient apparues en premier et qui, grâce à la sélection naturelle,

auraient persisté à travers l’évolution. La voie M pourrait donc, selon cette

perspective, faire partie de ces caractéristiques essentielles à la survie et à la

reproduction. Pour un animal dans son milieu naturel, le fait de percevoir le

mouvement ainsi que de faibles contrastes (voie M) paraît essentiel afin

d’apercevoir à temps un prédateur camouflé. Davantage important que de voir la

couleur de ce prédateur ou les fins traits internes de son visage par exemple (voie

P). Le même raisonnement est vrai lorsque vient le temps de détecter et de

capturer une proie afin de se nourrir, de même que lorsque l’animal doit retrouver

ses pairs afin de s’affilier et se reproduire.

Les résultats présentés dans cette thèse peuvent donc s’imbriquer à la

théorie de l’évolution et de l’adaptation. En effet, les composantes essentielles à la

survie sont aussi celles qui devraient se développer et atteindre maturité le plus
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rapidement après la naissance. Ceci est compréhensible puisque, tant que ces

composantes essentielles sont immatures, l’animal est vulnérable à son

environnement et dépendant de ses aînés. Ainsi, les résultats suggérant mi

développement rapide de la voie M après la naissance s’accordent bien avec la

perspective évolutive de cette voie, et la théorie de l’évolution permet d’apporter

une explication à ces résultats.

2.4. Périodes critiques du système visuel:

La seconde étude de la thèse permet de préciser davantage la notion de

«période critique» au sein du système visuel. La période critique peut être définie

comme étant la période du développement au cours de laquelle un système

neuronal est en remodelage en fonction de l’expérience apportée par

l’environnement. Au cours de cette période le système est hautement plastique,

c’est à dire que les patrons de connexions neuronales, ainsi que le nombre total de

connexions neuronales au sein de ce système sont hautement dépendants de la

stimulation externe que ce système reçoit. En ce qui concerne le système visuel

humain dans sa portion rétino-géniculo-corticale, il est estimé que cette période

critique couvre les six à douze premiers mois de vie (voir Olitsky, Nelson &

Brooks, 2002). Les résultats rapportés ici permettent de croire que cette période

critique n’est pas homogène. En effet, les premiers trois ou quatre mois seraient

une période critique pour la voie M mais pas pour la voie P, et cette situation serait

inversée à partir du quatrième ou cinquième mois et possiblement jusqu’à la fin de

la première année. Ainsi, il est possible de prédire qu’une pathologie affectant le
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système visuel immédiatement après la naissance et à laquelle il sera possible de

remédier rapidement pourra avoir des conséquences sélectives à la voie M du

système visuel. Une telle pathologie pourrait laisser comme séquelles une moins

bonne perception des faibles contrastes (difficultés en vision nocturne notamment),

et une moins bonne perception du mouvement. Par contre, à long terme l’acuité et

la perception des couleurs devraient être préservées.

Un bel exemple de ces périodes critiques dissociées au cours de la première

année de vie apparaît dans les résultats de la troisième étude présentée ici. La très

grande prérnaturité est un événement qui semble comporter des conséquences

néfastes sur le développement du système visuel. Mais cet événement survient à

un moment où seules les cellules de la voie M sont en période critique de

développement. Il a été démontré par la seconde étude de cette thèse que l’activité

des cellules M est présente dès la naissance. C’est pourquoi ce sont les cellules de

la voie M qui sont affectées par la prématurité au cours de leur développement.

Cette seconde étude a aussi démontré que les cellules de la voie P ne présentent un

niveau d’activité fonctionnelle enregistrable aux PEV qu’à partir du deuxième ou

troisième mois suivant le terme. À ce moment, l’événement traumatique que peut

constituer la prématurité est déjà passé et ce, sans affecter le développement de

cette voie visuelle. C’est pourquoi le développement des cellules de la voie P

semble relativement préservé chez les enfants nés prématurément.
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2.5. L ‘inné vs 1 ‘acquis.•

Un effet intéressant qui ressort de la troisième étude est le fait que la

différence de maturation entre les deux groupes pour la composante Pi soit

clairement observable au niveau des amplitudes, mais qu’aucune différence

n’apparaisse en ce qui a trait aux temps de culmination. En effet, selon cette

dernière variable, la composante Pi (tout comme la Ni) mature exactement à la

même vitesse pour les enfants nés à terme que pour les enfants prématurés. Cette

composante diminue rapidement son temps de culmination au cours des trois

premiers mois de vie, avant d’atteindre un plateau de saturation vers le troisième

ou quatrième mois de vie. Il paraît possible que cet effet démontre la double

influence des facteurs génétiques (l’inné) et de l’expérience (l’acquis) dans le

développement des voies neuronales du système visuel.

La myélinisation, qui est principalement responsable des diminutions de

temps de culmination observées aux PEV (Tsuneishi & Casaer, 1997) pourrait

posséder un rythme de développement inné, c’est à dire qui ne serait guidé que par

le code génétique, indépendamment de l’expérience visuelle. Une telle affirmation

trouve appui dans le fait que la myélinisation est effectuée par des cellules gliales,

qui elles ne répondent pas aux règles de compétition synaptique auxquelles les

cellules nerveuses sont soumises. Autrement dit, les cellules gliales viendront

isoler les axones, peu importe le fait que ceux-ci soient actifs ou non. Il paraît donc

logique que ces cellules gliales effectuent un travail pour lequel elles sont pré

programmées sans subir l’influence de facteurs externes. Dans leur article
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classique sur les cycles de myélinisation, Yakovlev et Lecours (1967) qualifiaient

d’ailleurs ces cycles de <myélo-génétiques », mettant ainsi l’emphase sur le rôle

de la pré-programmation génétique dans le processus de myélinisation. Il est

d’autant plus intéressant de noter que le décours de maturation des temps de

culmination que observés au cours des premiers mois correspond tout à fait à la

période de myélinisation des voies optiques rétino-corticales décrite par Yakovlev

et Lecours (1967).

D’autre part, l’amplitude des composantes des PEV relève davantage de la

structure synaptique du système, c’est à dire du nombre total de synapses, mais

aussi du patron très précis de connexions synaptiques au sein du système. Le

nombre de synapses et leur patron de connexions sont déterminés par le

phénomène de compétition synaptique, ou synapse de Hebb. Selon Hebb (1949):

« Lorsqu ‘une cellule A est suffisamment proche pour exciter une cellule 3,
et qu ‘elle lui transmet des décharges répétitives, un développement ou un
changement métabolique survient dans chacune des cellules ce qui fait que
l’efficacité de A à activer 3 est augmentée ».

Ainsi, les cellules communiquant entre elles auront des connexions

renforcées, alors que celles qui ne communiquent pas entre elles affaibliront leurs

connexions jusqu’à éventuellement les perdre. Au sein du système visuel, pour

qu’un tel processus se produise, pour que les cellules communiquent entre elles, il

doit y avoir une stimulation externe qui est captée par la rétine et transmise par les

neurones de la voie rétino-corticale. Ce modelage neuronal dépend donc de

l’expérience (acquis) et non d’ une pré-programmation génétique, ce qui le rend
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sensible à une expérience visuelle précoce, telle que la prématurité. Ceci n’est pas

le cas, rappelons-le, pour la myélinisation.

Ainsi, cette différence entre une maturation liée à des processus génétiques

par rapport à une maturation liée à l’expérience sensorielle pourrait expliquer la

présence de différences de maturation entre les groupes pour la variable

« amplitude », mais non pour la variable «temps de culmination ».

2.6. L ‘amplitude, la mal-aimée...

Ces observations révèlent l’importance de l’analyse des amplitudes des

composantes des PEV. Traditionnellement les milieux cliniques ont eu tendance à

ignorer cette variable, et ont davantage considéré les temps de culmination des

composantes afin de guider leur diagnostic. Contrairement à l’amplitude, le temps

de culmination est réputé comme étant plus stable en test/re-test et comme ayant

une moins grande variabilité à travers les participants. Néanmoins, il a été

démontré à travers les trois études de cette thèse qu’il était possible d’obtenir des

données normatives au niveau des amplitudes, et que les moyennes obtenues ne

présentaient pas des écarts-types démesurés. En vue d’une utilisation clinique, de

telles données normatives devraient néanmoins être récoltées sur un échantillon

beaucoup plus grand. Mais plus important, ces trois études démontrent que les

amplitudes apportent une information supplémentaire au fonctionnement neuronal,

information qui nous aurait échappé si nous n’avions considéré que les temps de

culmination. Ce n’est que l’amplitude des composantes qui aura permis de
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dissocier l’activité des voies M et P chez l’adulte, puis d’en évaluer le parcours de

développement chez les enfants nés à terme afin de le comparer ensuite à celui

d’enfants prématurés. Cette variable paraît donc trop négligée au sein des milieux

cliniques, et nous croyons qu’un diagnostic qui tiendrait compte de l’amplitude des

composantes gagnerait en précision.

3. LIMITATIONs

3.]. Temps de conduction des neurones Met P:

Certaines limitations peuvent être soulevées quant aux résultats rapportés

dans cette thèse. Tout d’abord, un questionnement d’importance majeure quant à

la contribution des voies M et P aux PEV apparaît lorsque l’on considère le

moment d’apparition des sommets Ni et Pi. La controverse vient du fait que chez

le singe, il a été clairement démontré que les cellules M répondent plus rapidement

à la stimulation et transmettent celle-ci plus rapidement au cortex que les cellules

P (Marrocco, McClurkin & Young, 1982). Comment se fait-il alors que la

composante Pi, reflétant l’activité M, survienne sur le tracé des PEV après la

composante Ni, reflétant l’activité P? Tel que mentionné dans la discussion de la

première étude, (et comme il avait d’ailleurs été proposé plus tôt par Previc, 1988)

une analyse plus détaillée de l’onde de PEV permet de constater un faible sommet

positif qui précède la composante Ni (voir figures 3 et 4 de l’introduction). Ce

sommet pourrait être en réalité le début de l’activité de Pi (survenant donc avant la

Ni) qui est ensuite masqué par l’arrivée de la Ni. Cet argument est renforcé du
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fait que cette faible déflexion positive précédant la Ni est absente lorsque la

composante Ni est absente. Elle serait alors confondue avec la composante Pi qui

devient ininterrompue en l’absence de la Ni. Il y aurait donc une bonne part de

superposition dans le temps de l’activité de Ni et de Pi. Bien qu’il s’agisse là

d’une limitation à la méthode utilisée, il ne faut pas perdre de vue que les

amplitudes dissociées des deux composantes ont tout de même présenté des

relations différentes en réponse au contraste et à la fréquence spatiale, relations

typiques des réponses uniceluliaires M et P.

3.2. Immaturité optique:

Pour ce qui est du développement des voies visuelles M et P, les

conclusions que l’on peut tirer des études présentées ici rencontrent une limitation

importante l’immaturité des facteurs optiques de l’oeil. Bien que le cristallin et les

humeurs de l’oeil soient clairs dès la naissance, la densité du milieu oculaire est

plus basse à la naissance et augmente graduellement jusqu’à l’âge adulte (ilansen

& Fulton, i989). Aussi, la courbure de la cornée est légèrement plus prononcée à

la naissance que celle de l’adulte (Enoch, 1979). Jusqu’à 5 ans, il est fréquent

d’observer des courbures non-uniformes résultant en astigmatisme qui se résorbera

par la suite (Atkinson, Braddick & French, i980; Howiand & Sayles, 1984). L’axe

d’astigmatisme est principalement vertical au cours de la première année de vie, et

deviendra principalement horizontal vers quatre ou cinq ans (Dobson, Fulton &

Sebris, 1984). La petitesse de l’oeil et de la pupille entraînent une profondeur de

focus plus éloignée chez le nouveau-né. Sous cycloplégie (relaxation de
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l’accommodation), les nouveaux-nés démontrent une hypermétropie d’environ +2

D (Banks, 1980). Cette hypermétropie diminue jusqu’à l’âge scolaire. Mais

lorsque la mesure de réfraction est effectuée sans cycloplégie au cours des six

premiers mois de vie, l’hypermétropie est nettement diminuée (+0.25 D, Howland

& Sayles, 1987) et une étude rapporte même une légère myopie (-0.25 D,

Mohindra & Held 1981). Ceci signifie donc que l’oeil est capable d’une

accommodation qui compense amplement l’hypermétropie. Il est intéressant de

noter qu’inversement aux enfants nés à terme, les enfants prématurés sont myopes

à la naissance (Dobson et al., 1981).

Chez les enfants normaux nés à tenue, ces facteurs, l’hypermétropie et

l’astigmatisme, entraînent un brouillage de l’image rétinienne. Ils pourraient donc

être à la source du délai observé dans le développement de la voie P par rapport à

la voie M chez ces enfants. Dans ce contexte, il est intéressant de réitérer

qu’aucune différence entre le développement des deux composantes Ni et Pi ne

fut trouvée en fonction de la fréquence spatiale. Des patrons similaires de

développements sont rapportés pour la basse (0,5 c deg’) et la haute (2,5 e deg’)

fréquence spatiale. Si ce brouillage visuel avait vraiment un effet sélectif à la voie

P, cet effet serait d’autant plus marqué que la fréquence spatiale serait élevée. À

une fréquence spatiale élevée, un brouillage du champ visuel empêcherait la

discrimination des lignes du stimulus, ce qui handicaperait davantage le système P.

Ainsi, si les composantes optiques ont un effet sur les résultats, cet effet est

possiblement uniforme pour les deux voies visuelles. Il n’en reste pas moins que
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l’immaturité optique puisse être utile à l’explication du processus neurologique qui

sous-tend les résultats de la seconde étude de cette thèse. En effet, dans la vie de

tous les jours du nouveau-né, ce brouillage de l’image rétinienne pourrait

représenter un obstacle à la stimulation adéquate de la voie P et ainsi être à la

source du développement plus tardif de cette voie neuronale responsable de la

perception des détails. Inversement, la voie responsable du transport de

l’information liée au mouvement et aux contrastes achromatiques (voie M) est

adéquatement stimulée dès la naissance, ce qui pourrait favoriser son émergence et

son développement rapide.

3.3. Données normatives d’amplitude:

Dans un autre ordre d’idées, il a été suggéré plus haut qu’il serait possible

(et souhaitable) d’établir des données normatives quant aux amplitudes des

composantes des PEV, tant dans l’enfance que chez l’adulte. Néanmoins les

valeurs d’amplitude étant très variable d’un participant à l’autre, il paraît

impossible d’obtenir des valeurs normatives absolues. Par exemple, un sujet adulte

peut avoir une amplitude de Pi de $ tV et être parfaitement normal, alors qu’une

telle amplitude témoigne d’un trouble visuel chez un autre sujet. Afin de pallier à

cette limitation, les données normatives devraient plutôt être calculées en terme de

ratio d’amplitude «Pi Ni », ainsi qu’en ratios « oeil droit : oeil gauche ». De tels

ratios élimineraient le biais lié à l’ensemble des facteurs externes pouvant affecter

l’amplitude des composantes (épaisseur du crâne, mauvaise conductivité, activité

électrique de la pièce, etc.). À cet effet les données récoltées dans cette thèse
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pourraient servir de premier pas en ce sens si elles étaient ré-analysées sous forme

de ratios, mais elles devraient comporter beaucoup plus de participantss afin d’être

utilisées dans un but diagnostic.

3.4. Deux voies, trois sommets ?

La première étude présentée a permis de lier l’activité M à la composante

Pi et l’activité P à la composante Ni reposait sur le postulat que chacune des

composantes des PEV témoigne de l’activité d’un groupe de neurones sous-jacent

distinct. L’amplitude de chacune des composantes reflète donc la réponse de

systèmes distincts. Selon ce postulat, il paraît surprenant à première vue que l’onde

des PEV comporte trois sommets distincts, Ni Pi et N2, mais qu’il n’y ait que

deux voies visuelles sous-jacentes. Nous avons dû confronter ce problème au cours

de notre première étude, alors que l’amplitude de la composante N2 ne présentait

aucune relation constante au contraste ou à la fréquence spatiale. Il fut ainsi décidé

de laisser tomber l’analyse de cette composante au cours des études subséquentes,

faute de pouvoir l’interpréter. Voici néanmoins une interprétation possible de cette

composante N2.

4. UNE TROISIÈME VOIE RÉTINO-CORTICALE

La présente thèse s’est attardée aux deux principales voies reliant la rétine

au cortex visuel en passant par le corps genouillé latéral. Ces voies sont d’ailleurs

nommées selon le type de cellules qui les composent, magnocellulaires ou
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parvocellulaires, lors de leur relais à cette structure du thalamus. Mais des études

récentes menées chez le singe révèlent la présence d’un troisième type de cellules

dans le corps genouillé latéral, qui pourrait composer une troisième voie rétino

corticale de transport de l’information visuelle. En fait, dès 1941, de très petites

cellules furent décrites par Le Gros Clark dans le corps genouillé latéral, entre les

couches de cellules M et P. C’est en 1978 que Kaas, Huerta, Weber et Harting

reconnurent ces cellules comme étant une population distincte, et qu’ils

proposèrent le nom «koniocellulaire » (K) pour les décrire (du grec konis qui

signifie poussière). Mais ce n’est que récemment qu’il fut démontré que ces

cellules forment un groupe fonctionnellement distinct, du fait qu’elles ne

possèdent pas les mêmes propriétés neurochimiques que les cellules M et P

(Fukuda, Saito, Yamamoto & lanaka, 1994; Hendry & Yoshiokia, 1994). Comme

les cellules M et P, les cellules K (pour la plupart) sont organisées en couches au

sein du corps genouillé latéral. Il y a une couche de cellules K ventrale à chacune

des couches de cellules M et P (Yoshioka & Hendry, 1999).

Les cellules K sont présentes à travers toute la représentation du champ

visuel, mais sont particulièrement abondantes en représentation fovéale (Yoshioka

& Hendry, 1999). Leurs destinations sont principalement la couche I et les

«blobs» des couche II et III de Vi (Hendry & Meszler, 1999). Au niveau

fonctionnel, ces cellules présenteraient des valeurs intermédiaires entre les cellules

M et P en ce qui concerne la sensibilité aux contrastes ainsi qu’aux fréquences

spatiales (Norton, Casagrande, h-vin, Sesma & Petry, 1988). Mais la variabilité des
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résultats est très grande. En effet, les cellules K semblent former un groupe

hautement hétérogène. Certaines de ces cellules répondent même à des stimuli

acoustiques ou tactiles (Irvin, Norton, $esma & Casagrande 1986; Norton et al.,

198$)! Ces neurones sont aussi les seuls du corps genouillé latéral à être innervés

par les collicules supérieurs, ce qui laisse croire qu’ils seraient impliqués dans les

fonctions de réflexes oculaires (Harting, Huerta, Hashikawa, van Lieshout, 1991).

Finalement, ces cellules présentent un transport lent de l’activité électrique lorsque

stimulées au niveau du nerf optique ou des radiations optiques (Norton et al.,

1988).

Au cours du développement, les cellules K présentent une intéressante

caractéristique qui leur est unique par rapport aux autres cellules des voies rétino

corticales: elles ne sont pas sujettes à l’effet de compétition synaptique, et

n’établissent donc pas leurs contacts selon l’expérience visuelle et la stimulation.

En effet, puisque les rangs de cellules K sont minces et sont séparés par des rangs

plus épais de cellules M et P, et aussi parce que leurs terminaisons au niveau de

Vi sont distantes les unes des autres, il y a peu de compétition entre les cellules K

(Hendry & Reid, 2000). Ainsi, chez des singes privés de vision dans un oeil dès la

naissance, les cellules K ne présentent aucune diminution en nombre ou en

dimension, et leurs projections à l’aire visuelle primaire restent aussi robustes que

pour l’oeil normal (Horton & Hocking, 199$). Dans de telles conditions il a été

maintes fois démontré que les cellules M et P diminuent drastiquement en volume

et retirent leurs afférences à Vl (voir notamment Hubel, Wiesel & Levay, 1977).
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Cette brève présentation des cellules K n’est pas fortuite. Ainsi, la

transmission rétino-corticale pourrait se faire selon trois voies distinctes plutôt que

deux. D’autre part, il est notable que l’onde typique des PEV ne comporte non pas

deux mais bien trois sonirnets caractéristiques : les sommets Ni, Pi, et N2. Au

cours des trois études de cette la composante N2 fut laissée de côté parce qu’elle

ne présentait aucune relation constante aux contraste ou aux fréquences spatiales.

Or, les études chez le singe citées plus haut semblent démontrer qu’il y a une très

grande variabilité à travers les réponses des différentes cellules K. Il paraît donc

possible que celles-ci, dans leur ensemble, ne démontrent pas un patron de

décharges systématiques en réponse aux contrastes et aux fréquences spatiales, ce

qui pourrait se refléter dans l’activité des PEV par l’onde N2. De plus, le fait que

l’onde N2 ait un temps de culmination beaucoup plus long que les deux autres

composantes correspond bien à l’observation chez le singe que les cellules K

présentent un transport lent de l’activité électrique. Pour l’instant, le lien entre la

composante N2 des PEV et l’activité neuronale des cellules K peut à tout le moins

servir d’hypothèse de travail à d’autres étude qui devraient être menées en ce sens.

5. VolEs À VENIR

5.]. Ésotropie infantile, amblyopie et thérapie par occlusion

L’outil d’investigation élaboré dans la première étude de cette thèse rend

possible l’évaluation de l’intégrité des voies M et P chez l’humain de façon non-
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invasive, peu coûteuse et rapide d’administration. Ceci ouvre les portes à une

multitude d’applications cliniques et à autant d’avenues de recherche. La méthode fut

appliquée ici afin d’étudier le développement visuel normal, hors de toute pathologie

documentée. Il serait maintenant pertinent de l’utiliser afin d’évaluer l’impact des

différentes pathologies visuelles congénitales sur le développement des voies

visuelles. L’ésotropie infantile (autrefois appelée ésotropie congénitale) est un trouble

oculaire caractérisé par une déviation d’un oeil ou des deux yeux vers l’intérieur. Le

trouble est détectable en clinique vers l’âge de quatre mois. Dans la majorité des cas,

l’ésotropie est unilatérale provoquant une fixation préférentielle pour l’oeil bien

enligné, ce qui entraîne l’amblyopie de l’autre oeil (Campos, 1995 ; Hoyt, Jasttrzebski

& Marg, 1924). Chez ces patients, une thérapie maintenant bien éprouvée est

entreprise, soit l’occlusion de l’oeil fonctionnel, afin d’entraîner l’oeil amblyope.

Habituellement l’amblyopie répond bien à un tel traitement, ce qui permet dans

certains cas de rétablir une vision normale dans les deux yeux. À cet âge précoce

(avant un an), le recouvrement de la vision s’effectue graduellement, mais sur une

courte période d’environ deux à trois mois (Campos, 1995; Epelbaum, Milleret,

Buisseret & Dufier, 1993). Le traitement est habituellement maintenu par la suite,

pendant quelques mois, afin de stabiliser les acquis. Il serait fort intéressant de savoir

de quelle façon les voies M et P en développement sont-elles affectées par l’ésotropie

infantile et par la suite, comment ces voies se rétablissent-elles au cours de la période

de thérapie?
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L’amblyopie est un trouble caractérisé par la désafférentation des voies

visuelles, au niveau du CGL et de Vi. Dans les cas d’ésotropie, la rétine reste

fonctionnelle puisqu’elle reçoit toujours une stimulation normale malgré la déviation

de l’oeil. L’origine de l’amblyopie serait davantage au niveau du cortex visuel

primaire qui ne peut intégrer les deux images concurrentes en provenance des deux

yeux. Il se produit alors une diminution du métabolisme dans les régions recevant les

afférences de l’oeil dévié, ce qui entraîne la désafférentation des fibres optiques en

provenance de cet oeil (Derner, von Noorden, Volkow & Gould, 1988). Ces neurones

deviennent ainsi non-fonctionnels, ce qui entraîne des répercussions au niveau du

CGL. Les études histologiques chez le singe (Von Noorden, 1973 ; Von Noorden &

Middleditch, 1975), de même que chez l’humain (Von Noorden & Crawford, 1992)

ont démontré un rétrécissement des cellules dans toutes les couches du CGL recevant

les afférences de l’oeil dévié, principalement du côté ipsilatéral.

Ces changements sont tant fonctionnels que morphologiques. Lorsque le

trouble est consécutif à l’ésotropie infantile, certaines données permettent de croire

qu’il est possible que les voies M et P ne soient pas affectées de façon équivalentes.

En enregistrement unicellulaire au niveau du CGL du chat, Ikeda & Wright (1975) ont

observé que l’acuité de l’oeil dévié chirurgicalement (ésotropie induite) était

sélectivement diminuée en vision centrale, alors qu’elle restait similaire à l’oeil

normal en vision périphérique. Plus récemment, Crewther & Crewther (198$) ont

observé que suite à une ésotropie induite à la naissance chez le chat, les cellules X

dans les couches du CGL correspondantes à l’oeil dévié, présentent une moins bonne
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acuité que leurs homologues recevant des afférences de l’oeil sain. Ceci est aussi plus

marqué en vision centrale que périphérique. Mower, Burchfiel et Duff’y (1982)

rapportent aussi des résultats similaires chez le chat, soit le fait qu’un strabisme induit

affecte de façon majeure les cellules X du CGL, mais laisse les cellules Y intactes.

Kiorpes, Kiper, O’Keefe, Cavanaugh & Movshon (1998) ont finalement mesuré la

réponse comportementale et électrophysiologique de singes auxquels ils avaient

infligé une amblyopie expérimentale par ésotropie dans la première semaine de vie.

Chez les singes les plus sévèrement atteints, la résolution aux fréquences spatiales

était significativement plus basse (voie P). Par contre, aucune différence entre les

deux yeux (amblyope et non-amblyope) ne fut observée quant à la sensibilité

neuronale aux contrastes (voie M).

Chez l’humain, Harwerth et Levi (1978) ont investigué l’effet du processus

amblyope sur les canaux dits “soutenus” ou “transitoires” de traitement de

l’information visuelle. Les données convergentes de leurs expériences utilisant la

sensibilité spectrale et la sensibilité aux contrastes suggèrent que la voie à

transmission soutenue serait plus sévèrement affectée par l’amblyopie que la voie à

transmission transitoire. Il a aussi été observé que les déficits des amblyopes par

strabisme sont confinés au champ visuel central, épargnant la périphérie (Hess,

Campbell & Zimmem, 1980 ; Hess & Pointer, 1985; Sireteanu & fronius, 1990).

Ces études tant chez l’animal que chez l’humain suggèrent donc que

l’amblyopie causée par ésotropie pourrait affecter de façon relativement sélective les
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cellules de la voie P, préservant davantage celles de la voie M. C’est ce qu’il serait

intéressant de démontrer à l’aide du protocole de recherche utilisé dans cette thèse. Il

serait par la suite fort intéressant de constater le décours de recouvrement des

fonctions visuelles pendant la période de thérapie par occlusion.

5.2 Vieillissement des voies visuelles Met F.

D’autre part, il serait aussi intéressant d’évaluer l’impact des processus

physiologiques affectant l’autre extrémité de la vie, soit le vieillissement. Dans

notre société où le vieillissement sera un phénomène démographique majeur au

cours des prochaines années, il est permis de se demander quel est l’effet du

vieillissement normal sur les voies visuelles M et P. En effet, il est connu que le

vieillissement entraîne une perte neuronale, ainsi qu’une déplétion synaptique

sélective à certaines régions du cerveau, alors que d’autres régions sont préservées

(pour une revue, voir Martin & Rubin, 1997). Une telle sélectivité pourrait-elle

affecter l’une des deux voies rétino-corticales tout en laissant l’autre intacte?

Certaines études suggèrent déjà que la voie M pourrait être la première à subir les

effets des pertes neuronales et de la déplétion synaptique chez la personne âgée

(Hutman & Sekuler, 1980; Kline & Schieber, 1981; Sekuler & Hutman, 1980;

Steinman, Steinman, Trick & Lemkuhle, 1994; Wojciechowski, Trick & Steinman,

1995). Une constatation de la sorte pourrait s’avérer d’une importance majeure

dans un domaine tel que la conduite automobile où la perception rapide du

mouvement (voie M) est essentielle.



164

Le parallèle entre le développement rapide de la voie M après la naissance

et le développement rapide de l’hémisphère droit au cours de cette même période

fut élaboré plus tôt. Tout comme pour le développement, il serait possible qu’au

cours du vieillissement le déclin de la voie M survienne en concordance avec celui

de l’hémisphère droit, qui selon plusieurs études souffre davantage du

vieillissement que son homonyme gauche (pour une revue, voir Dolcos, Rice &

Cabeza, 2002).

Enfin, au delà de la petite enfance et du vieillissement, il reste l’ensemble

de la vie! Dans une étude récente, Crognale (2002) a tenté de joindre les deux

extrémités de ce continuum de la vie en étudiant l’évolution de la réponse du

système visuel aux PEV entre les âges de une semaine de vie, jusqu’à l’âge de 90

ans! De façon congruente avec les résultats présentés ici, l’auteur rapporte que la

réponse à des stimuli achromatiques de basse fréquence spatiale (voie M) apparaît

en bas âge et mature rapidement à l’intérieur des 12 à 15 premières semaines de

vie. La réponse à des stimuli chromatiques (voie P) néanmoins apparaissait plus

tard (entre la 4e et la 6e semaine) et poursuivait une lente maturation tout au cours

de la première année de vie. Cette maturation se poursuivait en fait pour les stimuli

chromatiques jusqu’à l’adolescence. Ces données confirment celles de Gordon et

McCulloch (1999) qui rapportaient que la maturation du seuil de détection de

hautes fréquences spatiales à haut contraste (voie P) se poursuit au début de l’âge

scolaire, alors que le seuil de détection de bas contrastes à une basse fréquence

spatiale (voie M) a déjà atteint un niveau adulte au cours de cette période. Par la
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suite, au cours de l’âge adulte et du vieillissement, l’étude de Crognale (2002)

révèle que les amplitudes des composantes des PEV diminuent et les temps de

culmination augmentent jusqu’aux âges les plus avancés de la vie. Il est cependant

à noter que cet auteur suggère un déclin plus marqué pour la voie P que la voie M

au cours du vieillissement. Une autre étude de PEV (Porciatti, Burr, Morrone &

Fiorentini, 1991) rapporte une réduction de l’amplitude ainsi qu’une augmentation

des temps de culmination sélectives aux stimuli de basses fréquences temporelles,

ce qui suggère aussi un déficit sélectif à la voie P au cours du vieillissement. Cette

dernière hypothèse serait davantage cohérente avec l’hypothèse phylogénétique de

la voie M, puisque les composantes les plus anciennes devraient être les plus

résistantes.

5.3. Où? Quoi? Comment?

Une autre voie d’avenir en recherche pourrait porter sur le développement

des structures responsables des étapes subséquentes du traitement visuel. En effet, la

maturation différenciée des voies sous-corticales M et P pourrait trouver son

corollaire au niveau cortical. Tel qu’exposé en introduction, après avoir convergée

en Vi, l’information visuelle sera redivisée et redirigée selon deux trajets corticaux

distincts. La voie ventrale mène à l’aire inféro-temporale qui est spécialisée dans

l’identification et la reconnaissance des objets (voie du «Quoi ?»). La voie dorsale

mène quant à elle aux aires pariétales, qui elles traitent les coordonnées spatiales de

l’objet (voie du «Où ?» et du «Comment ?»). Bien qu’il y ait une certaine

combinaison de l’infonriation en Vi, la ségrégation de l’information M et P pourrait
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se poursuivre au niveau des voies dorsale et ventrale respectivement (voir

Livingstone & Hubel, 1988). Ainsi, le fait que la voie M se développe plus

rapidement après la naissance pourrait entraîner un développement plus rapide de la

voie corticale dorsale par rapport à la voie ventrale. C’est d’ailleurs ce que suggèrent

Kovacs et ses collaborateurs (1999, 2000). Ces auteurs ont observé, entre les âges de

5 et 14 ans, un développement lent du système permettant l’organisation et

l’intégration des éléments de contour d’une forme, afin de la percevoir en un tout

unifié. Cette fonction est normalement remplie par les neurones de la voie ventrale

occipito-temporale. D’autre part, ils ont observé un développement rapide du

système permettant de percevoir la taille d’une forme indépendamment du contexte

environnant. Il s’agit là du rôle du système nous permettant d’agir sur les objets, le

système dorsal occipito-pariétal. Ils ont donc conclu que celui-ci se développe plus

rapidement et atteint un niveau de fonctionnement adulte en bas âge, alors que le

système ventral poursuivrait sa maturation jusqu’à l’adolescence.

Une telle dissociation au niveau des voies corticales pourrait survenir en très

bas âge. Le développement précoce de la voie dorsale pourrait avoir comme rôle de

servir ensuite au développement de la voie temporale. Plus spécifiquement, la voie

dorsale qui dirige la préhension des objets, pourrait ensuite favoriser le

développement de la voie ventrale qui doit coder les caractéristiques des objets. En

effet, la préhension permet la manipulation des objets, résultant en une entrée

visuelle en changement continuel pour un même objet. Ceci permet à l’enfant de

constater les caractéristiques stables de la surface de l’objet, et surtout cette



167

manipulation permet à l’enfant d’encoder les caractéristiques d’un objet sous tous

ses angles, et ainsi de s’en construire un engramme mnésique tridimensionnel et

indépendant du point de vue. Quelques indices vont dans le sens d’un

développement plus rapide de la voie dorsale. Par exemple, à trois mois l’enfant

perçoit deux objets conm-ie distincts s’ils sont séparés sur le plan de la profondeur,

ou s’ils bougent indépendamment (Spelke & Van de Walle, 1993). Par contre, ces

enfants ne distinguent pas deux objets s’ils sont stationnaires et adjacents. Jusqu’à

quatre ans, les enfants utilisent systématiquement le mouvement pour catégoriser des

animaux, même si la forme n’est pas cohérente (Mak & Vera, 1999). Ce qui

démontre encore une fois l’importance du mouvement dans la perception, et ce qui

pourrait suggérer une maturation plus avancée de la voie dorsale. Aussi, entre 4 et

16 ans, les enfants catégorisent les objets en utilisant de plus en plus de

caractéristiques de l’objet, ce qui permet de croire que la représentation interne de

l’objet se raffine jusqu’à l’adolescence (Frith & Frith, 1972). Au niveau de la

préhension guidée par la vision, dès les premiers jours suivant la naissance, l’enfant

peut montrer une extension du bras en direction d’une cible (von Hofsten, 1982), et

à l’âge de 5-6 mois, l’enfant est capable d’effectuer une préhension anticipatoire,

c’est-à-dire que les doigts commencent à se refermer avant d’entrer en contact avec

l’objet (von Hofsten & Rônnqvist, 1988; Kuhtz-Buschbeck, Boczek-Funcke, Illert,

Joehnk & Stoize, 1998). De plus, des enfants aussi jeunes que quatre mois arrivent

assez bien à anticiper visuellement une trajectoire pour planifier une réponse motrice

afin d’attraper des objets en mouvement rapide (30 cm/s) (von Hofsten, 1980). Pour

ce faire, les enfants ont dû intégrer des informations concernant la distance et la
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vélocité de mouvement dans l’espace, informations dont le traitement est tributaire

de la voie corticale dorsale.

Un élément vient néanmoins brouiller les cartes et suggère un développement

rapide de la voie corticale ventrale après la naissance. Il s’agit de la reconnaissance

des visages. Dès la naissance, les nouveaux-nés démontrent une préférence pour le

visage de leur mère par rapport aux visages étrangers (Bushnell, Sai & Mullin 1989;

Pascalis, de $chonen, Morton, Deruelle & Fabre-Grenet, 1995). Plus encore, ils

semblent dès la naissance, posséder un mécanisme qui dirige leur attention vers des

stimuli possédant l’organisation interne d’un visage (Goren, Sarty & Wu, 1975;

Jolmson, Dziurawiec, Ellis & Morton, 1991; Maurer & Young, 1983). À l’âge de

trois mois, un enfant à qui l’on présente des images d’un visage sous différents

angles pourra, 24 heures après, reconnaître ce même visage présenté sous un nouvel

angle de vue (Pascalis, 1993; Pascalis, Matheny, de Schonen & Nelson 1994). Ceci

implique un encodage en mémoire indépendant du point de vue, ce que l’on retrouve

pour certaines cellules de l’aire II. Les auteurs semblent néanmoins s’entendre

qu’après la naissance, les visages constituent une catégorie particulière d’objets dont

les mécanismes neuronaux de traitement se développent plus rapidement. Le débat

reste donc ouvert à savoir si la voie occipito-pariétale se développe plus rapidement

que la voie occipito-temporale, tel que pourrait le suggérer le développement plus

rapide de la voie M sur la voie P.
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5.4. Prérnaturité, la suite.•

Finalement, la troisième étude présentée laisse en quelque sorte le lecteur

sur un questionnement: Qu’advient-il du retard de maturation de la voie M chez

les grands prématurés au delà de la première année? N’est-ce qu’un délai qui sera

rattrapé, ou plutôt un réel retard qui perdurera? Tel que mentionné dans la

discussion de cette étude, d’autres auteurs ont démontré chez les grands

prématurés une incidence plus élevée de problèmes visuels, mais aussi cognitifs

tout au cours de leur enfance, et même à l’adolescence. Ces problèmes sont

principalement visuo-moteurs et visuo-spatiaux, ce qui semble correspondre à un

déficit au niveau de la voie corticale dorsale, ce qui est de plus compatible avec un

déficit précoce affectant la voie M. Il a donc déjà été entrepris dans notre

laboratoire d’appliquer notre protocole de recherche à des enfants de 1 à 6 ans,

afin de comparer la suite du développement des voies M et P chez des grands

prématurés par rapport à des enfants nés à terme.

6. CONCLUSION

D’Aristote à nos jours, le système visuel fut plus qu’un objet d’étude d’une

importance majeure. Il fut aussi une fenêtre sur le fonctionnement de l’ensemble

du cerveau. Chaque pas franchit dans la compréhension du système visuel permet

d’ouvrir une brèche supplémentaire dans la compréhension de l’organisation

neuronale complexe qui dirige notre fonctionnement sensoriel, moteur et cognitif

Cette compréhension a, au cours des années, permis le diagnostic, l’intervention et
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la réadaptation auprès d’une multitude de patients. Cette thèse s’inscrit dans cette

lignée et sa modeste contribution au monde du savoir se veut tant théorique que

clinique. Nous espérons ainsi que nos travaux auront pu ajouter une brique sur

l’édifice de la connaissance et du savoir.
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