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SOMMAIRE

Les mécanismes qui sous-tendent les changements circadiens reliés a
I'age sont encore incertains. Cette étude avait comme premier but de corroborer
une avance de phase des rythmes circadiens au milieu de I'Age adulte avec la
mélatonine salivaire. Un second objectif visait a déterminer si cette différence
circadienne associée a I'age était liée aux profils d’exposition a la lumiére.

Les données recueillies chez 37 sujets entre 22 et 58 ans (21 femmes, 16
hommes) ont confirmé une association entre 'dge et un début de sécrétion de la
mélatonine (DSM) plus hatif. Bien que I'dge n’ait pu étre associé au temps passé
a différentes intensités lumineuses, il a été démontré que les sujets plus agés
présentaient un pourcentage de la moyenne d’exposition a la lumiere plus élevé
le matin ainsi qu'un pourcentage plus faible la nuit. Il semblerait que ce soit
lavance de phase du cycle éveil-sommeil qui entraine cette différence
d’exposition lumineuse associée au vieillissement. Un DSM plus hétif a été relié
a un niveau d'illumination plus élevé le matin et plus bas en fin de soirée/début
de la nuit. Il a été, toutefois, mis en évidence que cette relation entre le DSM et
le pourcentage de la moyenne d'exposition a la lumiére pouvait, en fait, étre
expliquée par les effets de I'age sur le DSM.

Cette étude a réaffirmé gu’'une avance des rythmes circadiens était
apparente déja au milieu de I'age adulte. Malgré une claire démonstration d’'une
avance de phase du profil lumineux habituel avec 'dge, cette derniére n'a pas
réussi a expliquer entierement 'avance de phase du rythme circadien de la

mélatonine.

Mots clés: Rythmes circadiens, mélatonine salivaire, lumiére, dge moyen,

vieillissement, cycle éveil-sommeil, actigraphie



—

v
SUMMARY

The mechanisms underlying circadian changes in aging have yet to be
determined. The aim of this study was first, to corroborate a phase advance of
circadian rhythms in middle-aged subjects using salivary melatonin. Second, we
sought to determine if this circadian phase difference associated with aging could
be related to different patterns of habitual light exposure.

Collected data in 37 subject between the ages of 22 and 58 (21 women,
18 men) confirmed an association between aging and earlier dim light melatonin
onset (DLMO). Increasing age was not related to the time spent at different light
intensities. However, it was associated with lower percentage of the mean light
exposure early during the night and with higher percentage of light exposure in
the morning. Earlier habitual wake time seemed to explain the earlier light
exposure patterns of older subjects. Earlier DLMO was associated with higher
percentage of the mean light exposure in the morning and with lower percentage
of light exposure in the late evening/early night. It has been, however, shown that
age accounted for the relationship between DLMO and relative light exposure.

This study reaffirmed that a phase advance in the output of the circadian
timing system appears during the middle years of life. Whereas a clear phase
advance of habitual light exposure patterns was associated with aging, it did not

explain entirely the phase advance of melatonin circadian rhythm.

Keywords: Circadian rhythms, salivary melatonin, light, middle-age, aging, sleep-

wake cycle, actigraphy.
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L’entretien d’'une relation adéquate entre I'horloge biologique, le
systéeme homéostatique et les synchroniseurs externes, tel le cycle lumiére-
obscurité, est crucial pour la survie (Daily et al., 1996; DeCoursey et al.,
2000; Pittendrigh 1993). En effet, cette coordination rend possible le maintien
des activités physiologiques et comportementales optimales en permettant
une survenue synchrone des fonctions reliées au sommeil la nuit et de celles
associées a l'éveil le jour (Wright et al., 2001) ou inversement selon le
caractere diurne ou nocturne des étres vivants. Le texte qui suit traitera des
éléments (mentionnés ci-dessus) qui prennent part a cette synchronisation et
des notions fondamentales a la base de cette derniére. Il est incontestable
que le vieillissement entraine plusieurs transformations circadiennes et ce a
différents niveaux. Cependant, les mécanismes qui sous-tendent ces
changements restent encore obscurs pour la plupart. A ce sujet, plusieurs
hypotheses concernant les modifications de I’horloge biologique, du systéme
homéostatique, des synchronisateurs externes ainsi que de leur interaction
ont été proposées. Bien qu’'une revue de ces hypothéses sera présentée,
I'étude dont il sera ici question s'est attardée plus particulierement a 'une

d’entre elle.

Rythmes biologiques

« That period of twenty-four hours formed by the regular revolution of our earth,
in which all its inhabitants partake, is particularly distinguished in the physical
economy of man. This regular period is apparent in all diseases: and all the other
small periods, so wonderful in our physical history, are by it reality determined. It

is, as it were, the unity of our natural chronology. »
---Hufeland, 1797---
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Les oscillations biologiques font partie intégrale d’'un éventail large
d’organismes vivants englobant autant ’lhumain que les entités unicellulaires
(Edmunds 1988). En fait, tout ce qui vit alterne. Il suffit de se référer aux
variations cycliques de phénoménes tels que la vie allant de la naissance a la
mon, les états de repos et d’activité, les saisons, les phases de la lune, le
jour et la nuit, afin de constater concrétement 'omniprésence de cette realite.

La rythmicité est une des propriétés fondamentales de la vie.

Plusieurs parameétres descriptifs caractérisent un rythme biologique.
En fait, tout événement récurrent peut étre décrit comme un processus
circulaire partant d’'un point d’origine (Shanahan & Czeisler 2000). Par
conséquent, la période se définie comme le temps nécessaire afin d’en
compléter une révolution compléte. Il est question de la phase d'un rythme
lorsqu’on fait référence a un moment précis du cycle par exemple 'acrophase
(moment du maximum) ou la bathyphase (moment du minimum). La relation
temporelle gu’entretiennent les phases de deux rythmes se nomme angle de
phase. L'amplitude correspond, quant & elle, a la demi-distance entre

I'acrophase et la bathyphase d’'un processus rythmique.

On peut différencier les rythmes biologiques selon leur période
respective. Ainsi, les oscillations d'environ 24 heures sont appelées
circadiennes (du latin « circa » voulant dire environ et « dies » se traduisant
par un jour). Bien qu’il existe plusieurs autres variations cycliques avec des

périodes différentes telles que plus courte que 24 heures (uitradien),
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supérieure a 24 heures (infradien), d’environ un an (circannuel) et d’a peu
prés une semaine (circaseptan), se seront les premiéres dont il a été

question qui susciteront davantage d'élaboration dans le texte qui suit.

Il est maintenant depuis longtemps reconnu que les rythmes
circadiens sont endogéenes c'est-a-dire qu’ils prennent naissance a lintérieur
de l'organisme sous linfluence de causes intrinséques. Plus précisement,
afin d’étre considéré comme endogéne, un rythme circadien doit satisfaire a
certains critéres : 1) persister en I'absence d’influences périodiques externes,
2) garder une rythmicité prés de 24 heures malgré I'adoption d’'une période
différente par I'environnement, 3) changer sa phase lentement suite a un
changement abrupt dans [Ienvironnement, 4) ne pas restaurer
immédiatement une nouvelle phase ou période résultant d’'un entrainement
5) s'écarter quelque peu dune période de 24 heures lorsque les
synchroniseurs sont inexistants (Conroy et al., 1970). L’humain démontre
plusieurs fonctions biologiques répondant aux criteres énumérés.
Effectivement, la température corporelle, le cycle eveil-sommeil, la
concentration de plusieurs hormones dont la mélatonine et le cortisol, la
vigilance figurent parmi les oscillations circadiennes endogénes présentees
par 'humain (Minors & Waterhouse 1991a; Weitzman et al., 1978; Dijk et al.,

1992; Lavie et al., 2001)

Les noyaux suprachiasmatiques (NSC) sont deux petits noyaux situés

dans la partie inférieure de I'hypothalamus, juste au-dessus du chiasma
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optique et séparés par le troisieme ventricule (Van Someren et al., 2002). En
1972, ils ont été identifiéss comme le site de I'horloge biologique chez les
mammiféres (Moore & Eichler 1972; Stephan & Zucker 1972). L’ablation ou
la lésion des NSC entrainait une perte des rythmes circadiens tels que celui
de l'activité locomotrice, du comportement d’approvisionnement en eau et
d’hormones, ce qui a permis aux premiéres études de relier ces structures a
leur role de générateur circadien (Moore & Eichler 1972; Stephan & Zucker
1972). D’autres études ont démontré que suite a une isolation chirurgicale de
tissus hypothalamiques contenant les NSC, des rats aveugles ne montraient
plus aucune rythmicité circadienne cérébrale a I'exception de I'ilot isolé dont
I'oscillation circadienne persistait (Inouye & Kawamura 1979). Il a aussi été
rapporté qu’une stimulation électrique des NSC entrainait un changement de
phase et de période (Rusak & Groos 1982). Finalement, il a été montrée
gu’une transplantation de NSC a un héte arythmique rétablissait les rythmes
circadiens (voir revue Ralph & Lehman 1991). Suite & ces nombreuses
études, il est aujourd’hui reconnu que les NSC abritent I'horloge biologique
qui constitue la principale source des rythmes endogénes. L'existence d’'une
structure équivalente jouant un réle homologue est reconnue chez ['étre

humain (Lydic et al., 1980; Hofman et al., 1988).

Afin de synchroniser les rythmes circadiens intrinséques avec le jour
solaire terrestre de 24 heures, I'horloge biologique compare et integre
continuellement I'information interne et celle fournie par les synchroniseurs

externes. Sans stimuli de I'environnement, I'horloge circadienne génére chez
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I’humain un signal oscillatoire en moyenne un peu plus long que 24 heures
(Czeisler et al., 1999a; Wright et al.,, 2001), révélant ainsi son rdle de
stimulateur endogéne dont il a été discuté un peu plus tét. Dans cette
condition, on dit que les fonctions biologiques se conformant a cette cadence
sont en libre-cours. Le cycle lumiére-obscurité semble étre le zeitgeber (de
'allemand donneur de temps) ou facteur synchroniseur externe principal
(Duffy et al.,, 1996; Czeisler et al., 1999b). Il semblerait néanmoins que
d'autres facteurs, tels l'activité, le cycle éveil-sommeil en soi ainsi que les
interactions sociales contribuent modérément, mais significativement a
I'entrainement des rythmes circadiens de I'étre humain (Van Reeth et al,,
1994; Klerman et al., 1998; Burgess & Eastman 2004; Emens et al., 2005).
Cette synergie entre le systéme circadien endogéne et le monde extérieur
permet non seulement une coordination optimale des processus
physiologiques et comportementaux, mais habilite aussi l'organisme a
I'anticipation des variations cycliques de I'environnement (Shanahan &

Czeisler 2000).

Lumieére, agent synchroniseur principal

L'effet synchroniseur du cycle lumiere-obscurité est possible grace a
des circuits de connections neuroanatomiques et des facteurs
neurochimiques dont le fonctionnement complexe n’est pas entiérement

compris a I'heure actuelle. L'existence d’'un systeme de perception de la
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lumiére dédié spécifiquement a I'entrainement circadien est cependant
reconnue.

Afin d’amener linformation lumineuse essentielle a la synchronisation
jusqu’a 'horloge biologique des NSC, la lumiére doit passer par la rétine.
Bien que les photorécepteurs classiques que sont les cones et les batonnets
soient nécessaires pour une perception consciente de la lumiére, ils ne
semblent pas totalement indispensables pour diverses réponses a la lumiéere
(Lucas et al.,, 2001; Skene et al., 1999). L’existence de photorécepteurs
intrinséquement sensibles a la lumiére a récemment été mise en évidence
(Provencio et al., 2000; Rollag et al., 2003; Hattar et al., 2002). Il s’agit de
cellules ganglionnaires rétiniennes possédant un pigment photosensible: la
mélanopsine. Ces photorécepteurs réagissent rapidement et de fagon
contrastée a la lumiére et seraient capables d’accumuler Pinformation
lumineuse sur une longue période de temps. De plus, il a été démontré que
les cellules ganglionnaires en question projettent directement aux NSC et
feuillet intergéniculé (Hattar et al., 2002; Gooley et al., 2001). La voie retino-
hypothalamique constitue la voie principale permettant le transport de
I'information photonigque via des projections directes entre la rétine et les NSC
(Moore 1972; Moore 1996; Dai et al., 1998). Bien que la voie rétino-
géniculohypothalamique forme une voie indirecte entre la rétine et les NSC
en ayant comme relais le feuillet intergéniculé du thalamus, elle semble aussi
participer & la synchronisation par la lumiére (Meijer & Rietveld 1989; Moore
1996). Néanmoins, I'existence de cette voie secondaire n'est pas certaine

chez 'hnumain (Van Someren et al., 2002). D’autres voies indirectes, entre



Pt

N

8
autres faisant connections avec les voies visuelles classiques, peuvent
également transférer de l'information lumineuse. Il faut noter que les études
animales ont bien mis en évidence le caractére spécialisé des cellules
ganglionnaires photosensibles et de la voie rétinohypothalamique pour la
synchronisation lumineuse, mais elles ont aussi apporté des évidences

supportant le réle complémentaire non négligeable des voies secondaires.

Chez I'humain, I'effet synchroniseur de la lumiére dépend de la durée,
de lintensité et du moment de son exposition (Czeisler et al., 1999b). La
courbe de réponse de phase (CRP) illustre I'importance du moment de
Fillumination. En fait, cette derniere représente le changement de phase
observé en fonction du moment circadien de Papplication du stimulus
lumineux. Chez des sujets normalement synchronisés, une exposition
lumineuse en fin de nuit produit une avance de phase de I'horloge biologique
et de tous les rythmes qu’elle entraine, tandis qu’une exposition a la lumiére
en début de nuit résulte en un délai de phase (Minors et al., 1991b; Czeisler
et al., 1989). Les plus grands changements de phase sont observés lorsque
I'exposition lumineuse se produit a proximité d’'une zone critique située
environ deux heures avant I'heure habituelle de lever. Plus précisément, une
illumination juste avant ou juste aprés le minimum du rythme circadien de la
température (il sera question de ce marqueur circadien dans la prochaine
section) engendre, respectivement, les délais ou avances de phase les plus
importants (Minors et al., 1991b; Czeisler et al., 1989; Jewett et al., 1994).

D’'un autre co6té, il est généralement admis, que la lumiére durant le jour a
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peu ou pas d’effet sur la phase circadienne. Certaines études sembleraient
cependant démontrer que I'horloge circadienne de 'humain soit sensible a la
lumiére pendant toute la journée (Jewett et al., 1997; Hashimoto et al., 1997;
Khalsa et al., 2003). Par conséquent, il a été suggéré qu’il soit possible de
changer la phase de l'oscillateur circadien humain non seulement durant la
nuit, mais également le matin ou en soirée (Czeisler et al., 2000). Ce sont
donc ces différences quant aux effets de la lumiere en fonction du moment

de l'administration qui permettent la synchronisation.

Il était anciennement reconnu que seules de grandes intensités
lumineuses (5000 lux et plus) pouvaient entrainer des changements de
phase. Il a été depuis rapporté que des niveaux d’illumination domestique
aussi bas que 150-500 lux pouvaient aussi entrainer de tels effets (Boivin et
al., 1996; Waterhouse et al., 1998). Il faut cependant noter que les études
ayant réalisé cette démonstration ont maintenu les sujets durant leur période
d’éveil, soit en lumiére tamisée (10-15 lux) a I'exception de [I'exposition
lumineuse qui se faisait prés du minimum de température corporelle (Boivin
et al., 1996) ou encore a une luminosité constante de 150-500 lux
(Waterhouse et al.,, 1998). En milieu naturel ou il n’est pas exceptionnel
d’étre exposé a des illuminations de plus de 1000 lux, l'influence des niveaux
d’illumination domestique doit étre explorée davantage. |l a également été
démontré que la lumiére induisait des ajustements circadiens en entretenant
une relation de type dose-réponse que ce soit pour l'intensité (Boivin et al.,

1996) ou la durée de son administration (Czeisler et al., 2000). Ainsi un
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niveau supérieur de lumiere et une exposition plus longue engendrent un
effet plus marqué. Une quantité de plus en plus élevée d’évidences semblent
confirmer que le systéme circadien possede une sensibilité plus grande a une
lumiére de courte longueur d’'onde. Effectivement, bien que le spectre de la
lumiére blanche, utilisée dans la plupart des protocoles, engendre sans
contredit des effets chronobiologiques, il a été établi que des longueurs
d’'ondes d’environ 425-475 nm (violet-bleu-vert) (Brainard et al., 2001;
Thapan et al., 2001) pour la suppression de mélatonine ainsi que de 470-525
nm (bleu-vert) pour un changement de phase seraient significativement plus

efficaces (Wright et al., 2004).

Marqueurs circadiens et la mélatonine

Puisqu'il est impossible de prendre des mesures directes de I'horloge
biologique humaine, des rythmes circadiens robustes tels que celui de la
mélatonine ou celui de la température corporelie sont utilisés comme
marqueurs de son activité. Chez un jeune adulte en santé, la température
corporelle atteint son minimum vers la fin de la nuit et présente son maximum
en soirée. Le début de la sécrétion de la mélatonine se produit quant a elle
quelques heures avant 'heure habituelle du coucher et son déclin commence
dans les heures qui précédent le réveil. (Shanahan & Czeisler 1991; Van
Cauter & Turek 1995). D'un point de vue descriptif, le rythme circadien de la

mélatonine entretient une relation inverse avec celui de la température
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corporelle puisque I'acrophase de I'un avoisine la bathyphase de l'autre et

inversement.

La mélatonine (N-acétyl-5-méthoxytryptamine), composé indolique, fut
découverte il y a environ 45 ans (Lerner et al., 1959). Depuis quelques
années, elle connait une hausse fulgurante de popularité motivée par ses
dites propriétés anti-vieillissantes (Turek et al., 2000). Dans le texte suivant, il
sera néanmoins principalement question de son rdle dans la rythmicité

circadienne.

La mélatonine est une hormone dérivée de la sérotonine qui est
sécrétée et synthétisée par la glande pinéale (Myers & Badia 1995). Tel que
déja mentionné, la sécrétion de la mélatonine est contrblée par I'horloge
biologique. La voie neuronale entre les NSC et la glande pinéale passe en
premier par les noyaux paraventriculaires (NPV). Ensuite, les efférences des
NPV aboutissent dans la moelle épiniere d’ou des fibres adrénergiques
préganglionnaires projettent au ganglion cervical supérieur. Finalement, les
fiores adrénergiques postganglionnaires provenant du ganglion cervical
supérieur atteignent la glande pinéale et y relachent de la noradrénaline
(Cagnacci et al., 1992). Une stimulation noradrénergique des pinéalocytes
initie une séquence de processus moléculaires entrainant la synthése de la
mélatonine (Macchi & Bruce 2004). Son inhibition diurne résulte d’un signal
GABAergique envoyé aux NPV par les NSC lorsque stimulés par la lumiere

(Kalsbeek et al., 2000). Conséquemment, lorsque présente, la lumiere
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entraine la suppression de la mélatonine (Lewy et al., 1980) et c’est ainsi
qu’elle exerce concrétement son réle comme synchroniseur, abordé un peu
plus t6t. Durant la période nocturne, non seulement le retrait de Finhibition
GABAergique, mais aussi, selon certains auteurs, une stimulation
glutamatergique des NPV permettraient la sécrétion de mélatonine (Perreau-
Lenz et al., 2004). Cette hormone est, donc, souvent considérée comme un
signal associé a la noirceur puisqu’elle ne peut étre synthétisée que lorsque
I'effet inhibiteur de la lumiére est levé (Wurtman et al., 1963). Dans cet ordre
d’idées, la CRP de la mélatonine se trouve a étre trés semblable a celle d’un
stimulus de noirceur (Boulos & Rusak 1982) et en image miroir avec celle de
la lumiére. Ainsi, chez des sujets normalement synchronisés une
administration matinale de mélatonine produit un délai de phase, tandis
qu'une administration vespérale résulte en avance de phase (Lewy et al.,

1992; Lewy et al., 1998; Zaidan et al., 1994).

En plus des connexions entre les NSC et la glande pinéale (Klein et
al., 1991), ces structures possédent des récepteurs & la mélatonine en
grande densité suggérant par le fait méme une possibilité de rétroaction
(Weaver et al.,, 1993). Des récepteurs a la mélatonine, mais en densité
inférieure sont aussi présents dans plusieurs autres sites tels que le cortex
(Stankov et al., 1991) les intestins (Pontoire et al., 1993) et la rétine
(Dubocovich & Takahashi 2005). De plus, il est reconnu que la mélatonine

est hautement liposoluble et peut pénétrer facilement a lintérieur d’'une
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cellule (Reiter 1991a) ou elle peut exercer une variété d'effets (Reiter 1991b,
Reiter 1995). Ainsi, la mélatonine pourrait potentiellement influencer chaque
événement intracellulaire dans chaque cellule du corps (Reiter 1995). Les
effets synchroniseurs de la mélatonine sur la rythmicité circadienne ne sont
donc pas surprenants. Si I'horloge circadienne des NSC est le principal
générateur des rythmes, la glande pinéale constitue quant a elle la
communicatrice par excellence du signal temporel au reste du corps via la

mélatonine (Myers & Badia 1995).

Comme la mélatonine est produite majoritairement la nuit, elle est
souvent associée au sommeil (Arendt 2003). Bien que son réle comme
chronobiotique fasse l'unanimité, il en est autrement pour ses attributs
hypnotiques. En effet, il a été démontré que des individus dépourvus de
mélatonine pouvaient, tout de méme, dormir normalement (Wehr et al,,
2001a). De plus, la production de mélatonine ne semble pas corrélée a la
qualité du sommeil chez des sujets dgés (Youngstedt et al., 1998). D’un autre
c6té, plusieurs études ont prouvé que I'administration de mélatonine affecte
le sommeil et la thermorégulation (Cajochen et al., 2003b). |l faut cependant
se rappeler que les mesures de mélatonine circulante faites chez I'humain
donnent une bonne représentation de l'activité de l'oscillateur endogéne,
mais ne permettent pas de connaitre la quantité absolue produite par la

glande pinéale ni celle atteignant les NSC.
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Mesurer les marqueurs circadiens en minimisant les effets masquants

On appelle facteur masquant, une influence extérieure confondante
qui empéche une estimation précise du signal provenant de I'horloge
biologique via des marqueurs circadiens. Que ce soit en milieu naturel ou en
conditions de laboratoire non contrdlées, il est difficile d’isoler la composante
endogene des marqueurs circadiens des stimuli exogénes provenant de
I'environnement ou du comportement du sujet étudié. Par exemple, un
changement de la posture couchée & debout entraine une augmentation de
la concentration de la mélatonine (Deacon & Arendt 1994), le sommeil fait
diminuer la température corporelle (Barett 1993) et la lumiére peut supprimer
la mélatonine (Lewy et al., 1980). Il ne s’agit que de quelques exemples
parmi une multitude de facteurs tels que Pactivité physique, lingestion
alimentaire, la température ambiante, le stress qui font en sorte que les
marqueurs circadiens mesurés dans des situations non encadrées ne
peuvent étre considérés comme une représentation exacte de I'oscillation
endogéne (Haskell et al., 1981; Buxton et al., 1997; Monteleone et al., 1992;

Collins et al., 1995)

La routine constante constitue la méthode de référence utilisée afin de
minimiser les effets masquants (Mills et al., 1978; Czeisler et al., 1985). Il
s’agit d’'un protocole pendant lequel le comportement et I'environnement du
sujet sont contrélés. En résumé, un niveau constant d’activité dans une

position semi-assise et en état d'éveil est maintenu avec un apport
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alimentaire étalé uniformément dans le temps en portions équivalentes et une
continuelle basse luminosité (environ 15-25 lux). La routine constante ne
prétend pas éliminer complétement tous les facteurs masquants tel que
rapporté par certains auteurs, mais elle constitue néanmoins la méthode de
référence actuelle permettant de les diminuer assez afin d’avoir une bonne
estimation de la composante endogéne (Minors & Waterhouse 1992; Duffy &
Dijk 2002a). Les effets masquants peuvent aussi étre minimisés par
I'application de models mathématiques (Minors & Waterhouse 1989; Folkard
et al., 1991; Carrier et Monk 1997b), cependant, a I'heure actuelle, cette
technique comporte des problémes méthodologiques et elle est moins
souvent utilisée. A la lumiére des avantages que procure la routine constante
ainsi que de limportance du contréle des facteurs masquants lors de
I'estimation du signal de I'horloge biologique, I'étude dont il sera question

dans le présent mémoire utilisera cette méthodologie.

Mécanismes de réqulation du cycle éveil-sommeil

L’alternance des états de veille et de sommeil constitue probablement
le rythme circadien le plus évident chez I'humain. En fait, celui-ci est modulé
par deux processus en continuelle interaction : le processus C (circadien) et
le processus S (homéostatique) (Borbely 1982). Le premier est produit par
I'osciliation de I'horloge biologique, déja abordé précédemment, qui confére
au cycle éveil-sommeil son profil de 24 heures. Ainsi, les sujets peuvent

facilement initier et maintenir le sommeil lorsque I'horloge envoie un signal de
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sommeil, tandis qu'ils ont de la difficulté a s’endormir et rester endormis
lorsque celle-ci transmet un signal d'éveil. Chez des individus normalement
synchronisés, la propension circadienne au sommeil commence a augmenter
en fin de soirée et atteint son maximum aux petites heures du matin prés de
I'heure habituelle du lever. Inversement, la propension circadienne a I'éveil
augmente durant le jour et présente son maximum quelques heures avant le
coucher (Czeisler et al., 1980; Dijk & Duffy 1999; Cajochen et al., 2003a). Le
deuxiéme processus dont il a été question augmente avec 'accumulation de
la durée de l'éveil et diminue avec le nombre d’heures de sommeil. Il

détermine ainsi la propension au sommeil selon le temps d’éveil.

L’interaction entre le processus C et S permet non seulement
Iinitiation des périodes de sommeil et d’éveil, mais aussi leur consolidation et
leur maintient respectif. En effet, dans la premiére partie de la journée, la
pression homéostatique est faible puisque le temps écoulé depuis I'éveil est
court ainsi la vigilance reste élevée. Vers la fin de la deuxiéme partie de la
journée, la haute pression homéostatique accumulée devrait causer un déclin
rapide de la vigilance, cependant, la coincidence d'une forte propension
circadienne a I'éveil a ce moment permet de maintenir un épisode d’éveil
d’environ 16 heures. Inversement, durant la premiére partie de la nuit, la
pression homéostatique est élevée puisque le temps écoulé depuis le début
du sommeil est court ainsi la propension au sommeil est grande. Au court de
la nuit, la diminution de la pression homéostatique est accompagnée d’une

augmentation de la propension au sommeil circadienne ce qui permet le
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maintient d’'un épisode de sommeil consolidé d’environ 8 heures (Dijk &

Czeisler 1994).

Transformations circadiennes accompagqnant le vieillissement

L’atténuation du signal provenant de [I'horloge biologique telle
gu'interprétée par la diminution de l'amplitude de plusieurs rythmes
biologiques fait partie des changements circadiens caractéristiques
accompagnant le vieilissement. Effectivement, plusieurs études ont
démontré une réduction de la concentration de mélatonine (Ferrari et al.,
2000; Sack et al., 1986; Van Coevorden et al., 1991) et de celle du cortisol
(Van Cauter et al., 1996) ainsi que de la vigilance subjective (Monk et al.,
1996) et de la température corporelle (Weitzman et al., 1982 ; Vitiello et al.,
1986 ; revue dans Dijk & Czeisler 1995) pour n’en nommer que quelques
exemples. En 1999, cette caractéristique acquise du vieillissement a été
remise en question par Zeitzer et collaborateurs qui n’ont trouvé aucune
différence d’amplitude du rythme circadien de la mélatonine entre des sujets
jeunes et des sujets agés. Cette derniére étude a cependant été realisée
avec un groupe d'individus &agés dont la santé physique ainsi que
psychologique se situaient nettement au-dessus de la moyenne normale.
Une absence de modification du rythme circadien de la mélatonine est peut-
étre possible dans une population dgée restreinte possédant une « supra-
santé », mais une telle réalité reste encore a étre prouvée dans la population

agée générale. Contrairement a d'autres transformations circadiennes, un
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changement de la force du signal endogéne tel que mesurée par 'amplitude
du rythme de la température semble se manifester plus tard qu'au milieu de

I'’age adulte (40-60 ans) (Carrier et al., 2002).

Une modification avec I'dge de I'angle de phase entre le cycle éveil-
sommeil ainsi que le rythme circadien de la température (Duffy et al., 1997;
Duffy et al., 1998) et le rythme circadien de la mélatonine (Duffy et al., 2002b;
Yoon et al., 2003) a aussi été rapportée par certains auteurs. Dans les deux
cas, un age plus avancé a été associé avec un angle de phase plus court.
Autrement dit, les personnes plus agées se réveillent plus prés de leur
bathyphase de température corporelle ou leur acrophase de mélatonine. Ce
changement circadien a été interprété comme une sensibilité plus grande des
personnes plus agées au signal d’éveil envoyé par 'horloge biologique. Ici
encore, une étude a démontré une absence de telles modifications chez des
personnes agées possédant une « supra-santé » (Carrier et al., 1999). De
plus, il semblerait que les personnes d’age moyen ne présentent pas encore
de différence d’angle de phase par rapport a des jeunes adultes (Carrier et

al., 2002).

Des changements de phase des rythmes circadiens accompagnant le
vieillissement ont été, a maintes reprises, rapportés dans la littérature. En
comparaison aux sujets jeunes, les individus plus agés rapportent plus
souvent étre des types du matin (Ishihara et al., 1991). Cette différence

semble étre apparente dés le milieu de I'age adulte (Carrier et al., 1997a).
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Les études sur le profil du cycle éveil-sommeil chez les sujets jeunes et ageés
utilisant les agendas de sommeil corroborent cette tendance matinale
associée au vieillissement (Tune 1969; Carrier et al.,, 1997a; Carrier et al.,
1999). Il a été suggéré que cette avance de phase puisse étre reliée a un
signal plus hatif provenant de I'horloge biologique. Les études ayant controlés
pour les effets masquants de [I'environnement sur les oscillations
circadiennes ont confirmé que par rapport aux sujets jeunes, les personnes
agées montraient une avance de phase du rythme circadien de la
température qui était associée avec un épisode de sommeil plus hatif
(Czeisler et al., 1992; Duffy et al., 1998; Carrier et al., 1999). En moyenne,
I'neure habituelle du coucher et du lever ainsi que le minimum du rythme
circadien de la température se présente une a deux heures plus tét chez les
personnes agées par rapport aux jeunes (Dijk et al., 2000). Récemment, il a
été rapporté que comparativement aux jeunes sujets, les personnes de 40 a
60 ans démontraient déja une avance de phase de leur horaire de sommeil et
de leur rythme circadien de température (Carrier et al., 2002). Ces
différences présentaient la méme magnitude que celles rapportés chez les
sujets agés en santé. Il semblerait, vraiment, qu’'une population singuliére ne
présente pas de changements circadiens en vieillissant. Aux études déja
mentionnées, s'ajoutent les résultats obtenus par Monk et collaborateurs
(1995) qui ne semblent pas supporter I'existence d'une différence ni
d’amplitude ni de phase circadienne de la température corporelle chez des
sujets agés en « supra-santé » par rapport a de jeunes adultes. |l se pourrait

gue ce soit justement cette absence de modification circadienne qui permette
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a un groupe restreint de personnes de vivre aussi longtemps et en santé. La
grande majorité d’études semble cependant démontrer que ce n’est pas le

cas pour la population générale normale.

Les mécanismes qui sous-tendent les changements circadiens reliés a
I'age sont encore, pour la plupart, inconnus. La présente étude s’est plus
particulierement intéressée a l'avance de phase circadienne accompagnant
le vieillissement. Une hypothése, plusieurs fois avancée dans la littérature sur
le sujet, propose que les personnes plus dgées pourraient étre exposées a
davantage de lumiére le matin ce qui constituerait un signal d’avance de
phase journalier (Duffy et al., 1998; Van Someren et al., 2002; Yoon et al.,
2003). Les études portant sur I'exposition habituelle a la lumiére en milieu
naturel ont fourni plusieurs évidences démontrant que les humains étaient
significativement moins exposés a la lumiére vive (supérieure a 1000 lux) par
rapport a ce qu’on croyait préalablement (Savides et al., 1986; Guillemette et
al., 1998). Les résultats de certaines recherches ont révélé une exposition a
la lumiére vive plus courte chez des personnes agées en santé. Elle s’est
avérée encore plus limitée chez des personnes agées en institution (Shochat
et al., 2000; Mishima et al., 2001; Sanchez et al., 1993). Cependant, d’autres
résultats semblent suggérer une absence de relation entre I'age et les
patrons lumineux (Cole et al., 1995; Jean-Louis et al., 2000a; Jean-Louis et
al., 2000b; Laffan & Duffy 2002). Il semblerait qu’aucune étude n’ait évalué la
relation potentielle entre I'avance de phase circadienne accompagnant le

vieillissement et I'exposition habituelle a la lumiére.
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Objectifs

1. Le premier objectif était de corroborer une avance de phase des rythmes

circadiens chez les sujets d’dge moyen (40-60 ans) en utilisant la
mélatonine salivaire dans des conditions environnementales et

comportementales controlées.

2. Le deuxiéme but visait a déterminer si I'avance de phase du rythme
circadien de la mélatonine au milieu de I'dge adulte était reliee a différents
patrons d’exposition a la lumiere.

Hypothéses

1. Un age plus avancé devrait étre associé a un début plus hétif de la
sécrétion de mélatonine

2. Un &ge plus avancé devrait étre associé a un profil plus hatif d’exposition
habituelle a la lumiere

3. Un début de sécrétion de mélatonine plus hétif devrait étre associé avec

des profils plus hatifs d’exposition habituelle & la lumiére
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ABSTRACT

The mechanisms underlying age-related changes in the signal from the biological
clock have yet to be determined. We sought to determine if the phase advance of
circadian melatonin rhythm during the middle years of life is related to different patterns
of habitual light exposure.

Forty-one healthy subjects between the ages of 22 and 58 were studied. Habitual
light exposure was measured by a wrist monitor for 7 days. Participants underwent a 25-
hr constant routine. They provided saliva samples every 30 minutes and melatonin
concentration was determined by radioimmunoassay to assess salivary dim light
melatonin onset (S-DLMO; 3).

Aging was associated with earlier S-DLMO; 5. Increasing age was not related to
the time spent at different light intensities. However, it was associated with lower
percentage of light exposure during the night (between 02:00-4:00, 06:00-07:00 and
23:00-24:00) and with higher percentage of light exposure in the morning (between
08:00-11:00). Earlier S-DLMO; 3 was associated with lower percentage of light exposure
early on in the night (between 22:00-00:00, 00:00-01:00 and 02:00-03:00) as well as in
the afternoon (between 15:00-16:00) and with higher percentage of light exposure in the
morning (between 08:00-11:00). When the effects of age were controlled, there was no
significant relationship between S-DLMO.3; and percentages of light exposure. Yet
increasing age was associated with earlier S-DLMO, 3 regardless of light exposure
patterns. Earlier habitual wake time explained the earlier light exposure patterns of older
subjects. Both habitual waketime and age contributed to the prediction of S-DLMO; 3.

Our results suggest a phase advance of circadian rhythms in the middle years of
life. Whereas a clear change in habitual light exposure patterns was associated with
aging and with shifts in S-DLMO; 3, it did not explain entirely the age-related advance of

melatonin circadian phase.
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INTRODUCTION

There are numerous reports in the literature of age-related changes in
the phase of circadian rhythms. Older people more often indicate that they
are morning types than do young people (Ishihara et al., 1991). This
difference starts during the middle-years of life (Carrier et al., 1997).
Research on habitual sleep-wake patterns of young and elderly subjects
using sleep diaries corroborates this age-dependent tendency toward
morningness (Carrier et al., 1999; Carrier et al., 1997; Tune 1969). Studies
that controlled for masking effects on physiological circadian rhythms have
confirmed that compared to the young, elderly subjects show a phase
advance of their temperature circadian rhythm, which is associated with
earlier sleep timing (Carrier et al., 1999; Duffy et al., 1998; Czeisler et al.,
1992). On average, habitual bedtime, habitual wake time and the minimum of
the circadian temperature rhythm all occur one to two hours earlier in elderly
subjects than in the young (Dijk et al., 2000). Recently, we reported that
compared to young subjects, people in their forties and fifties already exhibit
both earlier sleep timing and a phase advance of their circadian temperature
rhythm (Carrier et al., 2002). These age differences were of the same

magnitude as those reported in healthy elderly subjects.

The mechanisms that underlie age-related changes in the signal from
the biological clock have yet to be determined. Based on the phase-response

curve to light (Czeisler et al., 1989; Minors et al., 1991), one proposal is that
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older individuals might be exposed to more light in the morning, which would
constitute a daily phase advancing stimulus (Duffy et al., 1998; Van Someren
et al., 2002; Yoon et al., 2003). Studies of habitual light patterns in naturalistic
conditions have provided evidence that humans are exposed to significantly
less bright light (1000 lux and more) than previously expected (Guillemette et
al., 1998; Savides et al., 1986). The results of some studies have revealed a
shorter exposure to bright light in healthy elderly subjects, which was even
shorter in institutionalized elderly (Shochat et al., 2000; Mishima et al., 2001;
Sanchez et al., 1993). However, other results seem to suggest no relationship
between age and light exposure patterns (Cole et al., 1995; Jean-Louis et al.,
2000b; Jean-Louis et al., 2000a; Laffan & Duffy 2002). To our knowledge, no
studies have evaluated the possible relationship between age-related

circadian phase advance and habitual light exposure.

The first aim of the study was therefore to corroborate the presence of
a phase advance of circadian rhythms in middle-aged subjects compared to
young subjects using salivary melatonin in constant environmental and
behavioural conditions. We predicted that increasing age would be
associated with earlier onset of melatonin. Second, we sought to determine if
the phase advance of circadian melatonin rhythm during the middle years of
life was related to different patterns of habitual light exposure. We
hypothesized that age and earlier melatonin onset would be associated with

patterns of earlier habitual light exposure.
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METHODS
Participants

Salivary melatonin samples of 41 subjects aged of 22 to 58 years who
participated in a larger study on sleep and circadian rhythms (Carrier et al.,
2002; Gaudreau et al., 2001), were available for analyses. Melatonin data of
4 subjects were excluded (missing data, noisy melatonin profiles), leaving 37
subjects for subsequent analyses. This group was composed of young (8

women and 8 men; 22-39 y.; mean age 29.8 y. £1.2) and middle-aged

subjects (13 women and 8 men; 40-58 y.; mean age 50.4 y. +1.1).

All participants reported good physical and mental health and they had
no sleep complaints. Their blood test and urinalysis indicated no significant
medical condition and they had a body mass index lower than 27. None of the
subjects reported a history of psychiatric or neurological illness. Participants
were all non-smokers, and they did not experience transmeridian travelling or
night work in the three months prior to the study. Pre-menopausal women
were studied during the follicular phase of their menstrual cycle and they
were not using hormonal contraceptives. Post-menopausal women were not
on hormonal replacement therapy. One night sleep polysomnographic (PSG)
evaluation ensured that subjects had no sleep disorders. Subjects with a
sleep apnea-hypopnea index per hour >10 and/or a periodic leg movements

index per hour >10 were excluded. All participants signed a consent form
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before beginning the study and they received financial compensation. The

ethical committee of the hospital approved this project.

Study design

Subjects completed a French version of the Horne and Ostberg (1976)
questionnaire to assess morningness-eveningness (Horne et al., 1976) and a
two-week sleep diary prior to the laboratory part of the study. During these 14
days, subjects were not restricted to specific wake time or bedtime but were
instructed to adopt their usual sleep-wake schedule without napping. Mean
values from the 14-day sleep diary were calculated for each subject in order
to estimate habitual wake time, habitual bedtime, habitual night time in bed
and habitual subjective sleep quality (visual analog scale). Light exposure of
every participant was measured by ambulatory monitoring for 7 consecutive
days prior to laboratory admission. Therefore both week days and weekends

were included in all of the recordings.

Subjects came to the chronobiology laboratory for 3 consecutive nights
during which they slept according to their habitual sleep schedule. Each
evening, subjects were admitted to the laboratory 3 to 5 hours before their
habitual bedtime and remained in uncontrolled indoor illumination until
bedtime. After the first and second nights, they were awakened at their usual
wake time and left the laboratory to pursue their usual activities. Immediately

after habitual wake-up time on the third night, participants were subjected to a
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constant routine for the next 25 hours while ambient lighting was kept below
15 lux. During that time, subjects remained awake in bed reading, talking, or
watching movies in a semi-recumbent position. They were given small snacks
on a regular basis. A research assistant was present at all times to make sure
that subjects were not falling asleep. The constant routine ended in the
morning, one hour after habitual wake time. The study was run across the
entire year. Young subjects tended to join the study more often in
spring/summer than did middle-aged subjects (12/16 of young subjects and
9/21 of the middle-aged subjects). However, the day length was not
significantly different between the two groups (young: 13h24+0h27 and
middle-aged: 12h03+0h37; length in hours between sunrise and sunset).
Correlations also confirmed that there was no significant relationship between
day length and age or between day length and DLMO, for the entire group

and for each age group separately.

Salivary melatonin

Saliva samples were collected with salivettes (Sarstedt Inc, Newton,
NC, USA) every 30 minutes except for the first three samples, which were
collected at a 60 minute interval. Saliva collection started 8 hours after the
beginning of the constant routine and continued until the end (36 samples).
Salivettes were centrifuged (2 minutes at 3000 r.p.m) and in frozen storage
(-20°C) until analysis. Melatonin concentration in saliva was determined in

duplicate using radioimmunoassay technique (RIA) with '?°|- melatonin tracer
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(ALPCO, Windham, NH, with reagents from Budhimann Laboratories,
Switzerland). The reported minimum detectable concentration of melatonin
for the assay was 0.65 pg/ml. For the low value (1.5 pg/ml), the intra- and
inter-assay coefficients of variation were 9 % and 10 %, respectively. For the
high value (15 pg/ml), the intra- and inter-assay coefficients of variation were
6.5 % and 14 %, respectively. Two criteria were used to assess salivary dim
light melatonin onset (S-DLMO). A first criterion situated S-DLMO;3 at the
interpolation of evening time when melatonin levels reached twice the least
detectable melatonin concentration (2*0.65 pg/ml; 1.3 pg/ml), followed by a
further increase in melatonin concentration (Deacon and Arendt, 1994,
Mongrain et al. 2004). A second criterion was defined as the interpolation of
evening time when the third (33%) of the difference between the minimal and

the maximal melatonin secretion was reached (S-DLMOs3s,).

Light exposure

Subjects were instructed to wear a monitor (Actiwatch-L, Mini-Mitter
Co, Bend, OR) on their non-dominant wrist, 24 hours a day except when
showering and exercising. A photosensor transducer and an accelerometer
allowed for simultaneous detection of light (0.1-150 000 lux) and wrist activity
(more than 0.01 g). Light intensities and wrist actigraphy were collected per
one-minute samples. First, data collected while subjects reported in their
sleep diary not wearing the actigraph were excluded. Second, periods of 30

consecutive minutes without any wrist activity detected during daytime or
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periods of 120 consecutive minutes found during night-time were also
removed from subsequent analyses. In the event that a nap occurred, a
specific question included in the sleep diary inquired about the timing and
duration of such a nap. In the exceptional cases where subjects did nap, the
corresponding actigraphic data were kept in the analyses. Only days with
less than 10% of invalid data were included in light analyses. Subjects with
fewer than 24 hours of suitable actigraphic data recording were excluded.
Thirty minutes out of 60 had to be valid in order to consider a given hour for
calculations. Following these criteria, four subjects (one young woman, one
middle-aged woman, and two middle-aged men) had to be excluded, leaving
33 subjects for analyses of light exposure (number of days per subject: mean
6.5 +0.16; range 3-7 days). A calibration was made for 6 of the 9 Actiwatches
used in the study (for 26/33 subjects). First the light readings of each wrist
monitor were compared with a research photometer (IL-1400, International
Light, Newburyport, MA) exposed to 20 light intensities (0 to 10000 lux) from
an artificial light source. Then, every minute of light data was adjusted based
on the differences found with the research photometer. Five of six
Actiwatches were underestimating light levels compared to the research

photometers (1% to 39%) and one was overestimating light levels (37%).

The mean number of minutes spent everyday at each light intensity (0-
100, 100-500, 500-1000 and 1000 lux and more) was calculated. To analyze

light patterns, lux data were first log-transformed before being averaged over
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each hour, then over the week of recording. These results were used to
analyze absolute values of individual profiles of light exposure. Finally, to
assess relative light patterns, absolute light data for every hour was
transformed into the percentage of the mean light exposure received during

the week for each subject.

Analyses and statistics

First, Pearson correlations were used to assess the relationship
between age and subjective sleep parameters (mean of 14-day sleep diary),
as well as between age, S-DLMO+ 3, and light parameters (light intensities
separated in categories, absolute light levels and relative light exposure at

each hour).

Second, at clock times where S-DLMO;3;, age and relative light
exposure were all significantly correlated with each other, partial correlations
were performed in order to evaluate the unique contribution of each variable
to the prediction of S-DLMO; 3. Thus, a partial correlation was performed
between age and S-DLMO; 3, after controlling for the effects of relative light
exposure to evaluate the manner in which relative light exposure might
contribute to the effects of age on S-DLMO+ 3. Also, a partial correlation was

executed between S-DLMO; 3 and relative light exposure after controlling for
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the effects of age in order to evaluate the contribution of age to the effects of

relative light exposure on S-DLMO; 5.

Third, the manner in which habitual wake time may contribute to the
effects of age on relative light exposure was assessed by performing a partial
correlation between age and habitual light exposure after controlling for the
effects of habitual wake time. This was done at clock times for which relative

light exposure, age and habitual wake time were all significantly correlated.

Finally, to evaluate the way in which habitual wake time may be
involved in the relationship between age and S-DLMO 3, a partial correlation
was performed between age and S-DLMO; 3 after controlling for the effects of
habitual wake time. Using the same approach, another partial correlation was
completed between S-DLMO3 and habitual wake time after controlling for
the effects of age to assess the contribution of age in the relationship
between habitual wake time and S-DLMO; 3. This set of partial correlations
could be done because age, S-DLMO 3 and habitual wake time were, first, all

significantly correlated with each other.

All statistical analyses were correlational. However, for illustrative
purposes, figures and tables present data for young and middle-aged groups

separately.
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RESULTS
Relationship between age and sleep/circadian parameters

Table 1 contains the means and SEM for the sleep diary parameters,
chronotype and S-DLMO. Coefficients and P values for Pearson correlations
with age are also presented. On average, middle-aged subjects woke up
approximately 1 hour earlier and went to bed about half an hour before young
subjects did. However, only earlier habitual wake time demonstrated a
significant association with increasing age. There was a tendency toward a
relationship between aging and greater morningness. There was no
significant relationship between age and subjective evaluation of sleep
quality. Aging was significantly related to earlier S-DLMO using both criteria.
Figure 1 presents a scatter plot illustrating the relationship between age and
S-DLMO; 5. Figure 2 shows melatonin secretion profiles for the young and the
middle-aged subjects (means and SEM). On average, S-DLMO; 3 according
to the 1.3 pg/ml criterion occurred 1.3 hours earlier in middie-aged subjects
than in young subjects. Because of the similarity of the results from both
criteria, subsequent analyses were performed with the 1.3 pg/ml criterion

only.

Insert Table 1, Figure 1 and Figure 2 about here
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Relationship between age, S-DLMO; 3 and absolute light levels

Table 2 shows the mean and SEM number of minutes spent in
different light intensities for the young and middle-aged subjects. There was
no significant relationship between age and the number of minutes spent at
different light intensities. When the 24h profiles of light exposure were
considered, increasing age was associated with lower absolute light levels
during the night (between 02:00-03:00 and 3:00-4:00; r=-0.40 p=0.02, r=-0.38
p=0.03 respectively and 23:00-24:00; r=0.34 p=0.05) and with higher absolute
light levels in the morning (between 09:00-10:00 r=-0.44 p=0.01). There was
no significant correlation between absolute light levels at each hour and S-

DLMOy 3.

Insert Table 2 about here

Relationship between age and habitual light exposure in relative values

The first column of Table 3 presents Pearson correlations between age
and relative light exposure at each hour (33 subjects: 15 young and 18
middle-aged). Increasing age was associated with less relative light exposure
during the night (between 02:00-4:00, 06:00-07:00 and between 23:00-24:00)
and with higher light exposure in the morning (between 08:00-11:00). These
results are illustrated in Figure 3, which depicts relative light exposure

patterns in the young and middle-aged participants.

Insert Figure 3 about here
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Relationship between age, S-DLMO; 3 and habitual relative light exposure

The second column of Table 3 presents Pearson correlations between
relative light exposure and S-DLMO; 5 at each hour. Earlier S-DLMO; 3 was
significantly associated with lower relative light exposure late in the evening
and early in the night (between 22:00-00:00, 00:00-01:00, and 02:00-03:00)
and in the afternoon (between 15:00-16:00). Earlier S-DLMO;3 was also
significantly associated with greater relative light exposure in the morning
(between 08:00-11:00). In order to evaluate the manner in which relative light
exposure might contribute to the effects of age on S-DLMO,3, partial
correlations were performed between age and S-DLMO; 3, after controlling for
the effects of relative light exposure at clock times where relative light
exposure was significantly correlated with both age and S-DLMO+ 3 (02:00-
03:00, 08:00-09:00, 09:00-10:00, 10:00-11:00 and 23:00-24:00). After
controlling for relative light exposure, correlations between age and S-
DLMO13; were significant at the following times: 02:00-03:00 (r=-0.40;
p=0.02), 08:00-09:00 (r=-0.40; p=0.02), 09:00-10:00 (r=-0.37; p=0.04), 10:00-
11:00 (r=-0.38, p=0.03), and 23:00-24:00 (r=-0.37; p=0.06). In order to
evaluate the contribution of age to the effects of relative light exposure on S-
DLMO; 3, partial correlations between S-DLMO, 3 and relative light exposure
were performed at the same clock times (02:00-03:00, 08:00-09:00, 09:00-
10:00, 10:00-11:00 and 23:00-24:00) after controlling for the effects of age.
There was no significant relationship between S-DLMO; 3 and relative light

exposure at 02:00-03:00, 08:00-09:00, 09:00-10:00, and 10:00-11:00 after
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controlling for the effects of age, which indicates that age accounted for the
relationship between S-DLMO; 3 and relative light exposure at these times. In
this portion of the analysis after controlling for the effects of age, the only
significant correlation was between relative light exposure late in the evening

(between 23:00-24:00) and S-DLMO; 3 (r=-0.39; p=0.03).

Relationship among age, habitual wake time and habitual relative light

exposure

The third column of Table 3 presents Pearson correlations between
habitual wake time and relative light exposure. Earlier wake time was
associated with higher levels of relative light exposure in the morning
(between 06:00 and 11:00) and with lower levels of relative light exposure in

the late afternoon, evening, and early night (between 15:00 and 03:00).

Insert Table 3 about here

The manner in which habitual wake time may contribute to the effects
of age on relative light exposure was assessed by performing partial
correlations between age and habitual light exposure. This was done after
controlling for the effects of habitual wake time at those clock times for which
relative light exposure was significantly correlated with both age and habitual

wake time (between 08:00-11:00, 23:00-24:00 and 02:00-03:00). There was
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no significant relationship between age and relative light exposure (between
08:00-11:00, 23:00-24:00 and 02:00-03:00) after controlling for habitual wake
time, which suggests that the effects of habitual wake time accounted for the
relationship between age and relative light exposure. Therefore, as illustrated
in Figure 4, patterns of habitual light exposure were similar following the

adjustment of relative light values to habitual wake time.

Insert Figure 4 about here

Relationship between age, S-DLMO; 3 and habitual wake time

Habitual waketime and S-DLMO:3; were significantly correlated
(r=0.48, p=0.005). A partial correlation between age and S-DLMO;3 was
performed after controlling for the effects of habitual wake time to evaluate
the contribution of habitual wake time to the effects of age on S-DLMOy 3.
After controlling for habitual wake time, the correlation between age and S-
DLMO; 3 was no longer significant. Another partial correlation was completed
between S-DLMO; 3 and habitual wake time after controlling for the effects of
age. This last partial correlation was performed to assess the manner in
which age may contribute to the effects of habitual wake time on S-DLMO; s.
Again there was no significant relationship between S-DLMO+3 and habitual
wake time after controlling for the effects of age. Thus, both age and habitual

waketime contributed to the prediction of S-DLMO 3.
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DISCUSSION

The results of the present study support, using salivary melatonin, that
a phase advance in the output of the circadian timing system appears during
the middle years of life (Carrier et al., 2002). This phase advance is of the
same magnitude as the one reported in healthy elderly subjects (Carrier et
al., 1999; Duffy et al., 1998). Other recent findings have indicated a similar
acrophase (fitted peak time) of salivary melatonin circadian rhythm in both
young and middle-aged subjects (Zhou et al.,, 2003). However, saliva
samples in that particular study were collected in subjects’ natural
environment, where changes in light levels and in posture may compromise

the accuracy of melatonin circadian phase estimates due to masking effects.

In the current study, both young and middle-aged subjects were
exposed for approximately 1.5 h per day to bright light (1000 lux and more).
No relationship was detected between age and time spent exposed to any
range of light intensities. Although one study yielded no correlation between
age and duration of bright light exposure (Campbell et al., 1988), another
investigation revealed that young adults spend about 1.9 hour per day in

bright light compared to 0.8 h for healthy elderly (Mishima et al., 2001).

Contrary to our analyses of ranges of light intensity, analyses of light
patterns revealed significant relationships between age and light exposure;

increasing age was associated with lower light intensity during the night and
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with higher light intensity in the morning. These results were more consistent
and more robust when analyzed in relative light intensity compared to
absolute light levels. It has been demonstrated that light intensity is not
interpreted in absolute terms by the ECP, but more likely by comparison with
the intensity of other light exposures over the 24 hours (Dumont et al., 2001;
Jewett et al., 1997) or even over many days of previous light history (Hebert
et al.,, 2002; Smith et al., 2004). Therefore, relative light intensity might be
more appropriate than absolute light intensities for analyses of patterns of
light exposure. The fact that relationships between S-DLMO;3 and light
exposure were surprisingly nonexistent when considering light exposure in
absolute values, but were clearly present when light exposure was analysed
in relative values, corroborates this suggestion. In accordance with the PRC
to light, earlier S-DLMO+ 3 was associated with higher percentages of morning
habitual light exposure and with lower percentages of light exposure in the

late evening and early night.

Both increasing age and earlier S-DLMO; 3 were associated with lower
relative light exposure in the late evening/early night and with higher relative
light exposure in the morning. Despite this similarity, the use of partial
correlations revealed that the relationship between age and S-DLMO; 3 was
still present despite controls for light exposure. Stated differently, the advance
of circadian phase in the older subjects could not be explained solely by
different patterns of light exposure. On the other hand, the relationship

between S-DLMO, 3 and patterns of light exposure was no longer significant
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when controlling for the effects of age. Thus, it seems that in this set of data,
differences in patterns of relative light exposure were specifically related to
age, and not to circadian phase. Our results corroborate findings from a
recent study that compared illumination acrophases between young and older
adults aged 60 to 75. This study demonstrated a phase advance of the
moment of maximal light exposure and of 6-sulfatoxymelatonin onset in older
subjects. However, relationship between these two variables was not
assessed (Yoon et al., 2003). In our study the relationship between age and
habitual relative light exposure was mainly a consequence of an age-related
difference in habitual wake time. Indeed, when habitual wake time was
controlled, the relationship between age and relative light exposure was no
longer significant. This indicates that the effects of age on habitual wake time
accounted for the significant association between age and habitual relative
light exposure. Thus, older subjects exhibit the same phase relationship as do
younger subjects between their habitual relative light exposure and their

sleep-wake cycle.

Our results support the notion that a difference of habitual light
exposure patterns cannot exclusively explain age-related circadian
modifications in the middle years of life. The mechanisms that underlie the
age-related phase advance of circadian rhythms are still unknown. According
to recent studies on humans, there is no age-dependent modification of the
endogenous circadian period that could explain a difference in the entrained

phase (Czeisler et al., 1999; review in Dijk et al., 2000; Kendall et al., 2001).
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Others have suggested that the phase advance may be associated with the
phase shifting capacity of the circadian pacemaker in response to the light-
dark cycle (Klerman et al., 2001). One study featured a comparison of the
phase shifting effects of 3 consecutive days of bright light (5 hours) exposure
in young and elderly subjects. Phase delays did not differ between the two
age groups but phase advances were attenuated in the elderly. These results
cannot explain the phase advance of the circadian pacemaker in older people
(Klerman et al., 2001). It has also been reported that melatonin suppression
by light is not affected by age in healthy individuals. Indeed, one study
showed that after a 200 lux exposure from midnight to 01:00 surrounded by
three hours of darkness (21:00-02:30), older subjects did not present
significant differences in the percentage suppression of melatonin compared
to younger participants (Nathan et al., 1999). Up to now, a change in the
circadian pacemaker's sensitivity in response to light cannot explain the
phase advance of circadian rhythms in older people. Nevertheless, a
complete phase response curve and dose response curve will be necessary

to rule out this possibility entirely.

It has been proposed that the sleep-wake cycle may contribute to
entrainment of the biological clock (Burgess et al., 2004). Therefore, it is
possible that the phase advance of the sleep-wake schedule may contribute
to the phase advance of the circadian clock in middle-aged subjects. The lack
of correlation between age and S-DLMO; 3, when the effects of habitual wake

time are controlled for, supports this proposal. However, the lack of
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correlation between S-DLMO, 3 and habitual wake time after controlling for

the effects of age suggests that the contribution of age is also essential to

predict S-DLMO 3.

One novelty of this paper is to propose a correlational approach to
analyze 24-hour light exposure profiles. Because some of our analyses were
exploratory, severe corrections for multiple testing were not performed.
Future studies should run hypothesis-driven confirmatory analyses in which it
will be possible to use adequate statistical corrections. Also, the limitation of
actigraphic measurements has to be taken into account in the interpretation
of the results of the present study. Indeed, although actigraphy provides
priceless information about patterns of habitual light exposure, it does not
assess the exact amount of light reaching the retina. This is particularly the
case during the night when subjects have their eyes closed and when

bedclothes may cover the light sensor.

In conclusion, our results suggest a phase advance of circadian
rhythms in the middle years of life. Since some authors have recently shown
that measures of melatonin offset are more strongly related to sieep timing
than melatonin onset measures, it will be important to corroborate results
from this study using melatonin offset parameters (Benloucif et al. 2005). In
our study, whereas a clear change in habitual light exposure patterns was
associated with aging and with shifts in S-DLMO 3, it did not explain entirely

the age-related advance of melatonin circadian phase. The circadian phase
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difference in older subjects might originate from an endogenous source such
as age-related specific changes in circadian gene expression or
neurotransmission as shown in animals (Benloucif et al., 1996; Driver 2000;
Duncan et al.,, 2000). The influence of age-related changes in other
“zeitgebers” (e.g., psychosocial demands, timing and patterns of activity)
must also be investigated. The fact that in this study the effects of age and
habitual wake time on S-DLMO;3 could not be discriminated does not
exclude the possibility of a synchronizing effect of the sleep-wake cycle.
Further investigation is needed on this aspect. Finally, the age-dependent
modifications in the output of the combined endogenous and exogenous

sources will also have to be considered.
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FIGURE LEGENDS

Fig. 1

Association between salivary melatonin onset (S-DLMO1 3) and age (n=37).

The black line represents a linear fit to the data.

Fig. 2

Half-hour concentration of salivary melatonin (means and SEM) for young
(black circles; n=16) and middle-aged (white circles; n=21) subjects. Squares
represent salivary melatonin onset (S-DLMOs s)for young (black square) and

middle-aged (white square) subjects.

Fig. 3

Habitual light exposure patterns in relative values (means and SEM) for
young (black circles; n=15) and middle-aged (white circles; n=18) subjects.
Rectangles indicate the timing of the habitual sleep episode for young (black
rectangle) and middle-aged (white rectangle) subjects. Squares represent
salivary melatonin onset (S-DLMO, 3) for young (black square) and middie-
aged (white square) subjects. Asterisks (*) identify significant correlations
between age and habitual relative light exposure. Crosses (+) show
significant correlations between S-DLMO;3; and habitual relative light

exposure. Pearson correlations with age and S-DLMO; 3 were performed at

each time point.
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Fig. 4

Habitual light exposure patterns in relative values adjusted to habitual wake
time (means and SEM) for young (black circles; n=15) and middle-aged
(white circles; n=18) subjects. Time point 01:00 indicates averaged relative

light received during the first hour following habitual wake time.
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Table 1. Sleep diary®® and circadian® parameters in young and middle-aged

_subjects®.

Young Middle-aged -

(n=16) (n=21) Coefiicients values
Sleep diary parameters
Habitual bedtime (hrs) 23:43 (0:13) 23:16 (0:12) -0.24 n.s.
Habitual wake time (hrs) 08:32 (00:14) 07:29 (0:12) -0.55 0.0005
Habitual subjective 739(027) 7.96(021)  -026  ns.
sleep quality (cm)
Chronotype 56.9 (1.5) 63.4 (2.6) 0.29 0.077
Salivary melatonin
onsets (hrs)
1.3 pg/ml criterion 22:51 (00:23) 21:32 (00:17) -0.56 0.0003
33% criterion 23:24 (00:28) 22:29 (00:22) -0.43 0.008

®Fourteen-day means
®Means and SEM
¢ Coefficients and P values for Pearson correlations with age
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Table 2. Time® in minutes spent in different light intensities for young and
middle-aged subijects.

Light intensities young (n=15) mld(ﬁl_e{gg);ed
0-100 lux 1052.53 (38.63) 1070.15 (33.29)
100-500 lux 220.54 (20.88) 208.61 (15.38)
500-1000 lux 34.60 (8.82) 39.08 (6.89)
1000 lux and

kvt 91.01 (20.22) 86.85 (18.58)

77N

dMeans and SEM.



Table 3. Pearson correlations between hourly relative light exposure and
age, DLMO, wake time.

Relative light

exposure Wake
at zifferent clock Age DLMO time
times ) .
00:00-01:00 0.38* 0.61*
01:00-02:00 0.40*
02:00-03:00 -0.38* 0.37* 0.41*
03:00-04:00 -0.38*

04:00-05:00

05:00-06:00

06:00-07:00 -0.37* -0.46™*
07:00-08:00 -0.67***
08:00-09:00 0.38* -0.38" -0.75***
09:00-10:00 0.48* -0.38* -0.65***
10:00-11:00 0.48* -0.35* -0.48™*
11:00-12:00

12:00-13:00

13:00-14:00

14:00-15:00

15:00-16:00 0.39*

16:00-17:00 0.38*
17:00-18:00

18:00-19:00

19:00-20:00

20:00-21:00

21:00-22:00 0.36*
22:00-23:00 0.46™ 0.57***
23:00-24:00 -0.43** 0.52* 0.66*

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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L'étude présente a confirmé I'existence, au milieu de I'adge adulte, des
associations suivantes avec I'dge: 1) une orientation plus grande vers un
chronotype matinal 2) un cycle éveil-sommeil plus hatif 3) une avance de

phase du début de sécrétion de la mélatonine (DSM).

Il a aussi été démontré qu’'un age plus avancé était associé a une
avance de phase du profil d’exposition habituelle a la lumiére. En effet, les
sujets plus agés démontraient un pourcentage de la moyenne d’exposition a
la lumiére plus élevé le matin ainsi qu'un pourcentage plus faible la nuit. I
semblerait que ce soit 'avance de phase du cycle éveil-sommeil qui
entrainerait cette différence d’exposition Ilumineuse associée au

vieillissement.

En accord avec la CRP a la lumiere, un DSM plus héatif a été relié a un
niveau d’illumination plus éleve le matin et plus bas en fin de soirée/début de
la nuit. Il a été, toutefois, mis en évidence que cette relation entre le DSM et
le pourcentage de la moyenne d’exposition a la lumiére pouvait, en fait, étre
expliquée par les effets de l'age sur le DSM. En dautres mots, I'age
constituait une variable confondante dans cette relation. En effet, méme
apres I'élimination des effets attribués au niveau d’illumination, un age plus

avance était toujours associé a un DSM plus hatif.
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Dans les pages qui suivent, la discussion sera articulée autour des
relations dont il vient d’étre question. |l s’agira de les approfondir davantage

et de les situer dans un contexte théorique et méthodologique.

Relation entre I’'aqge et la phase circadienne de I’horloge biologique

Avance de phase de I’horloge biologique dés le milieu de I’age adulte

Les résultats de cette étude corroborent une avance de phase des
rythmes circadiens accompagnant le vieillissement (Carrier et al., 1999; Duffy
et al., 1998; Lieberman et al.,, 1989; Van Cauter et al.,, 1996). Plus
précisément, ils confirment qu’'un signal plus héatif provenant de I'horloge
biologique tel que mesuré par la mélatonine salivaire apparait dés le milieu
de I'age adulte (Carrier et al., 2002). Bien que certaines études aient rapporté
une avance de phase du rythme circadien de la mélatonine chez les
personnes agées (Yoon et al., 2003; Duffy et al.,, 2002b) d’'une magnitude
semblable a celle rapportée dans le cas présent, peu se sont attardées a la
condition circadienne de cette hormone chez les personnes entre 40-60 ans.
Pourtant, I'étude d'un tel groupe d’dge en comparaison avec des sujets
jeunes contribue a Iidentification du moment de I'apparition des modifications
circadiennes au cours de la vie adulte et pourrait conduire a une meilleure
compréhension des mécanismes qui sont a l'origine de ces changements.
Une des seules études ayant comparé le rythme circadien de la mélatonine

salivaire chez des sujets jeunes et au milieu de I'dge adulte a récemment



e

64
rapporté une acrophase similaire dans les deux groupes (Zhou et al., 2003).
Cependant, dans cette étude, I'échantillonnage salivaire se faisait dans
'environnement naturel des sujets. Tel que déja mentionné auparavant, les
variations de I'exposition lumineuse et de la posture, dans de telles conditions
expérimentales, entrainent des effets masquants qui peuvent compromettre

la précision de I'estimation de la phase circadienne de la mélatonine.

Relation entre la saisonnalité et les rythmes biologiques: facteur

confondant?

Sachant que les sujets jeunes ont eu tendance a participer au présent
protocole de recherche davantage I'été par rapport aux sujets d’age moyen,
I'influence saisonniére potentielle, découlant de cette particularité, devait étre

abordée.

Le changement de saison est discerné par les mammiféres grace a la
capacite de leur systéme circadien a détecter un changement de
photopériode (durée du jour entre le lever et le coucher du soleil) et a
transférer cette information a 'organisme en ajustant la durée de la sécrétion
de mélatonine (Wehr 2001b). Conséquemment, celle-ci devient plus longue
en hiver et plus courte en été (Matthews et al., 1991) ce qui permet la
régulation du comportement saisonnier tel que la respiration, la migration ou
I’hibernation. En laboratoire, lors de simulations de photopériodes de durées

différentes, I'étre humain présente cette méme relation inverse entre la durée
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du jour artificiel et celle de la sécrétion de mélatonine (Wehr et al., 1993). Les
résultats sont moins consistants lors d'études dans I'environnement naturel
ou le recours courant a la lumiere artificielle modifie considérablement la
photopériode naturelle. Des différences saisonniéres dans la durée de Ia
sécrétion de mélatonine ont été relevées surtout lors d’études conduites & de
hautes latitudes (voir revue dans Wehr 2001b). Aussi, indépendamment de la
latitude, certains auteurs ont rapporté une avance de phase du point milieu
de la sécrétion de la mélatonine en été par rapport a I'hiver (Wehr et al,,

1995; Broadway et al., 1987; Honma et al., 1992; llinerova et al., 1985)

Dans la présente étude, la probabilité d’'un impact saisonnier est peu
plausible puisque les deux groupes ne présentaient pas de différence de
photopériode a la participation. Ensuite, des corrélations ont confirmeé qu’il n'y
avait aucune relation significative entre la photopériode et I'adge, ni entre la
photopériode et le DSM pour I'ensemble des sujets, de méme que pour
chaque groupe séparé. Finalement, si ces analyses n’étaient pas prises en
compte et qu'il était hypothétiquement considéré qu’une influence saisonniére
a effectivement eu lieu, ceci viendrait réaffirmer encore davantage les
résultats obtenus dans cette étude. En effet, les sujets plus agés ayant eu
tendance a participer au protocole surtout I'hiver lors d’une photopériode, en
théorie, plus courte, devraient présenter une exposition lumineuse matinale
moindre par rapport aux sujets jeunes. De plus, comme mentionné plus t6t,
un délai de la phase circadienne serait observé I'hiver comparativement a

I'été (Wehr et al., 1995; Broadway et al., 1987; Honma et al., 1992; llinerova
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et al., 1985). Une telle situation encouragerait, en fait, des résultats inverses
a ceux obtenus, tant en ce qui conserne la phase que de I'exposition

lumineuse.

Relation entre I’adge et I’exposition a la lumiere

Absence d’association entre le vieillissement et le temps moyen passé a

différentes intensités lumineuses

Antérieurement, plusieurs études portant sur les changements
d’exposition a la lumiére associés au vieillissement divisaient l'illumination
recue en différentes catégories et s'intéressaient presque exclusivement a
celle de grande intensité (1000 lux et plus). Ainsi, certains auteurs ont releve
qgue les jeunes adultes passaient significativement plus de temps
quotidiennement en lumiére vive que les personnes agées en santé : prés de
1.7-1.9 heures pour le premier groupe par rapport a 0.6-0.8 heure pour le
second (Sanchez et al.,, 1993; Mishima et al., 2001). Bien que d’autres
auteurs aient rapporté une exposition a la lumiére vive par jour en moyenne
de 1.5 heures chez les sujets jeunes (Savides et al., 1986) comparativement
a 1.0 heure chez les sujets agés et 0.5 chez les patients souffrant Alzheimer
(Campbell et al., 1988), ils n'ont pas trouvé de relation significative entre I'age
et la durée de I'exposition a cette intensité lumineuse (Campbell et al., 1988).
Dans la présente étude, autant les sujets jeunes que les sujets de 40-60 ans

ont démontré une exposition d’environ 1.5 heures a une luminosité de 1000
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lux et plus. Aucune relation n’a été détectée entre I'adge et le temps passé a
n'importe laquelle des quatre catégories lumineuses évaluées. Puisque
seulement la lumiére naturelle extérieure peut s’avérer supérieure a 1000 lux,
la ressemblance de I'exposition lumineuse a cette intensité entre les sujets
jeunes et au milieu de 'age adulte peut refléter des occupations journaliéres
similaires. Il est concevable gu'avec un &ge plus avancé encore cette
ressemblance puisse se dissiper et entrainer une exposition inférieure a la
lumiére vive telle que présentée un peu plus t6t dans les études sur le sujet. Il
est a noter qu’une autre étude ayant évalué I'exposition lumineuse naturelle
des adultes entre 40-64 ans a évalué leur exposition quotidienne moyenne a
la lumiere vive a environ 1.0 heure (Espiritu et al., 1994). Cependant, la
sélection du groupe de sujets a I'étude s’est déroulée sans tenir compte de la

santé physique et psychologique des personnes recrutées.

Association entre I'age et le profil d’exposition habituelle a la lumiere

La présente étude est une des premiéres a mettre clairement en
évidence I'importance d'un choix approprié d'analyses afin d’évaluer
I'exposition a la lumiére dans 'environnement naturel. En effet, contrairement
aux analyses avec les différentes catégories d’intensités lumineuses, celles
avec les patrons lumineux ont révélé une relation significative entre 'age et
Iillumination: un age plus avancé a été associé a une intensité lumineuse
plus basse la nuit et plus élevée le matin. Ces résultats se sont avéres

davantage consistants et robustes lorsque des intensités relatives de lumiére
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(pourcentages de la moyenne) par rapport a des niveaux lumineux absolus
ont été utilisées pour les analyses. Ce type d’approche méthodologique
permet non seulement de diminuer considérablement les effets confondants
de la variabilité inter-individuelle, mais aussi de distinguer les différences de
distribution de Fillumination. Ainsi, il a été possible dans la présente étude de
mettre en évidence une distinction pour lillumination matinale et nocturne,
malgré une quantité lumineuse globale équivalente. Ajoutons qu’il a été
démontré que lintensité lumineuse serait interprétée non pas de fagon
absolue, mais plutét en comparaison avec les autres intensités regues dans
les 24 heures (Dumont et al., 2001; Jewett et al., 1997) ou jours précédents
(Hebert et al., 2002; Smith et al., 2004). Par conséquent, une représentation
de la lumiére regue de fagon relative pourrait s’avérer plus appropriée pour
les analyses impliquant des profils d’exposition lumineuse. Le fait que la
relation entre le DSM et I'exposition a la lumiére soit inexistante lors de
I'utilisation des données absolues de lumiére, mais qu’elle soit clairement
présente lorsque les analyses ont été effectuées avec les valeurs lumineuses
relatives corrobore cette suggestion (cette relation fera I'objet d’une section

ultérieure).

Explication de la relation entre I’age et le profil d’exposition a la lumiére par

I’heure de lever habituelle

Il a été démontré que la relation entre I'age et le profil d’exposition a la

lumiere, présentée dans la section précédente, constituait principalement une
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conséquence de la différence d’heure de lever habituelle associée au
vieillissement. En effet, lorsque les effets attribués a I'heure de lever étaient
éliminés, la relation entre I'dge et I'exposition relative a la lumiere n’était plus
significative. Autrement dit, ce sont les effets de I'age sur I'heure de lever
habituelle qui étaient responsables de I'association significative entre I'age et
le profil d’exposition a la lumiére. L’heure habituelle de lever était tout
simplement une variable confondante dans la relation entre l'dge et
I'exposition relative a la lumiére. Les personnes plus agées entretiennent
donc la méme relation de phase que les plus jeunes entre leur cycle éveil-

sommeil et leur exposition relative a la lumiére.

Relation entre I’dge, la phase circadienne et I'exposition a la lumiére

Explication de la relation entre la phase circadienne et le profil

d’exposition a la lumiére par I'dge

Un age plus avancé ainsi qu'un DSM plus hétif était, tous deux,
associés a un pourcentage plus élevé de lumiére le matin et moindre en fin
de soirée/début de nuit. En dépit de cette ressemblance, les corrélations
partielies ont révélé que la relation entre 'age et le DSM persistait méme
apres avoir controlé pour les effets de I'exposition lumineuse. En d'autres
mots, I'avance de phase circadienne des sujets plus agés ne peut étre
expliquée uniquement par I'avance de phase de leur profil d’exposition a la

lumiére. D’un autre c6té, la relation entre le DSM et les patrons d’exposition a
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la lumiére n’était plus significative lorsque les effets attribués & I'age étaient
éliminés. || semblerait donc que dans cet ensemble de données, les
différences de I'exposition lumineuse soient spécifiquement associées a I'age
et non pas a la phase circadienne. Ces résultats corroborent ceux d'une
récente étude qui a comparé I'acrophase de I'illumination et le DSM urinaire
entre des sujets jeunes et des sujets agés entre 60-75 ans. Cette étude a
démontré une avance de phase du moment de I'exposition maximale a la
lumiére et du DSM urinaire chez les adultes plus agés. Cependant, la relation

entre ces deux paramétres n’a pas été évaluée (Yoon et al., 2003).

Il faut préciser qu'il est tout de méme surprenant qu’il n’y ait plus de
relation entre le DSM et les patrons d’exposition a la lumiére suite au controle
des effets attribués a I'age. Dans cet ordre d'idées, il faut considérer que la
différence de phase a expliquer par I'exposition lumineuse est, somme toute,
limitée dans la présente étude. En effet, dans un groupe de sujets qui
démontreraient des variations de I'exposition lumineuse et de la phase plus
importantes, cette relation serait probablement maintenue. Il semblerait
qu’aucune recherche ne se soit penchée sur la question, mais une étude
composée de sujets aux chronotypes extrémes pourrait sirement amener
des pistes de réponse. Il faut aussi tenir compte des limites de la présente
étude dans [linterprétation de ces résultats. Tout d’abord, bien que
I'actigraphie constitue un outil inestimable pour I'étude ambulatoire de
I'exposition lumineuse, il faut réaliser qu’elle ne permet pas de connaitre la

quantité exacte de lumiere atteignant la rétine. De plus, malgré des
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instructions claires a l'intention des sujets indiquant de porter le moniteur par-
dessus leurs vétements et un effort considérable afin d’éliminer la présence
de mesures lumineuses invalides avant les analyses, la présence involontaire
de telles données ne peut étre exclue. Sans compter que des facteurs tels
que le port de lunettes de soleil ou la fermeture des paupieres peuvent

modifier la lumiére atteignant I'ceil.

Absence d’explication de I'avance de phase circadienne par le profil

d’exposition a la lumiéere

Lorsqu’il est question des changements circadiens accompagnant le
vieillissement, non seulement de I'avance de phase, mais aussi des autres
transformations circadiennes exprimées auparavant, les auteurs postulent
souvent que les conséquences dégénératives normales de la vieillesse
(détérioration de la rétine, dégradation des NSC ou de la glande pinéale,
détérioration des connections neuronales etc.) pourraient, du moins en partie,
en constituer l'origine. Ajoutons que les recherches sur le sujet sont
confrontées a des variables confondantes difficiles a contourner provenant de
maladies courantes ou de la médication non rare chez des participants agés.
Certaines études ont tenté de surmonter ce défi méthodologique en recrutant
des sujets agés démontrant un vieilissement « supra-normal ». Dans cet
ordre d’idées, les expérimentations incluant des sujets au milieu de I'age
adulte contribuent non seulement a l'identification du moment de I'apparition

des modifications circadiennes au cours du vieillissement, mais aussi a
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I'étude de ces transformations sans influence indésirable d’éléments dont il
vient d’étre question. Ainsi, les sujets entre 40 et 60 ans de cette étude
etaient tous en excellente santé physique et psychologique, ne rapportaient
aucune plainte de sommeil, ne présentaient pas de différence d’amplitude de
la sécrétion de mélatonine, ni de différence d’angle de phase entre le DSM et
le cycle éveil-sommeil (résultats présentés en annexe), mais démontraient
pourtant une avance de phase du DSM, du cycle éveil-sommeil ainsi que du
profil d’exposition lumineuse par rapport aux sujets jeunes. Ensemble, ces
résultats appellent a une réflexion sur, entre autres, la possibilité d’'une
distinction au niveau des mécanismes qui sous-tendent les différents
changements circadiens avec I'dge ainsi que sur ['éventualité d'une
chronologie dans l'apparition de ces transformations accompagnée d’une

gradation des symptdmes apparents.

Rappelons que les résultats de la présente étude ont démontré que
'avance de phase du patron d’exposition lumineuse au milieu de I'age adulte
ne pouvait, a elle seule, expliquer les modifications circadiennes associées
au vieillissement. Comme il a déja été mentionné, les mécanismes qui sont a
la base de I'avance de phase des rythmes circadiens avec I'age sont, encore
a I'heure actuelle, inconnus. Une période plus courte du signal circadien
endogene de I'horloge biologique pourrait se manifester par une avance de
phase des rythmes circadiens. Selon de récentes études sur 'humain, il n'y
aurait pas de raccourcissement avec I'dge de la période circadienne

endogéne qui pourrait expliquer une différence dans la phase circadienne



/_"\‘

73
(revue dans Dijk et al., 2000; Czeisler et al., 1999a; Kendall et al., 2001).
D’autres auteurs ont proposé une possible association entre I'avance de
phase et une modification avec I'age de la capacité de I'oscillateur circadien a
entrainer un changement de phase en réponse au cycle lumiére-obscurité.
(Par exemple un accroissement dans la capacité d’effectuer une avance de
phase suite & une exposition lumineuse matinale pourrait expliquer les
changements circadiens accompagnant le vieillissement.) Une étude a
comparé les effets de 3 jours consécutifs d’exposition a la lumiére vive (5
heures) sur le changement de phase chez des sujets jeunes et agés. Les
délais de phase ne différaient pas entre les deux groupes d’dge, mais les
participants 4gés ont présenté cependant des avances de phase atténuées
(Klerman et al., 2001). Ces résultats ne peuvent donc pas expliquer I'avance
de phase de I'horloge circadienne chez les personnes plus agées. |l a aussi
été rapporté que la sensibilité du systeme circadien telle que mesurée par le
pourcentage de mélatonine supprimée par la lumiere blanche n’est pas
affectée par I'age chez des individus en santé. Effectivement, une étude a
démontré qu'aprés une exposition de 200 lux entre minuit et 01:00
chevauchée par 3 heures de noirceur (21:00-02:30), les sujets plus agés ne
montraient pas de différence significative du pourcentage de meélatonine
supprimée en comparaison avec les participants plus jeunes (Nathan et al.,
1999). Plus récemment, une étude a évalué I'effet de 'age sur la capacité de
supprimer la mélatonine par une lumiére de courte (456 nm) et moyenne
longueur d’onde (548 nm) (Herljevic et al., 2005). Rappelons que le systeme

circadien semble posséder une sensibilité plus grande a une lumiere de
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courte longueur d’'onde. Suite a une exposition lumineuse de courte longueur
d'onde pendant 30 minutes entre 2.5-4.5 heures avant P'acrophase de la
mélatonine, les sujets plus vieux démontraient une suppression de
mélatonine significativement plus faible que les sujets plus jeunes.
L’exposition lumineuse de longueur d’'onde moyenne n’entrainait pas de
différences de suppression de mélatonine avec I'age. Cette étude a été la
premiére a rapporter une différence de sensibilité de I'horloge biologique a
une lumiere de courte longueur d'onde accompagnant le vieillissement. Les
auteurs soulevent la nécessité d’évaluer la quantité minimale essentielle afin
de maintenir une synchronisation adéquate chez les personnes agées.
Rajoutons qu'il serait important ensuite de vérifier si ce minimum est présent
dans I'exposition lumineuse dans I'environnement naturel des individus plus
ages. Avant d’expliquer formellement l'avance de phase des rythmes
circadiens accompagnant le vieillissement par un changement de la
sensibilité de I'horloge biologique, non seulement les résultats de la derniere
étude devront étre corroborés, mais d’autres expérimentations évaluant
I'exposition lumineuse a différentes longueurs d'onde de fagon ambulatoire
chez des personnes jeunes et plus agées seraient adéquates.

Il est aussi possible que la différence de phase circadienne des
personnes plus agées puisse étre la conséquence de linfluence de I'age sur
d’autres zeitgebers. Par exemple, il a été démontré que I'activité physique
pouvait entrainer des changements de phase (Van Reeth et al., 1994) et elle
ferait partie, selon certains auteurs, des synchroniseurs circadiens externes

non photoniques (Klerman et al., 1998). Une étude a rapporté une corrélation
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entre I'acrophase du profil de I'activité et celui de la lumiére. Ainsi, les sujets
présentant une acrophase de leur patron lumineux plus to6t dans la journée
montraient aussi une acrophase plus hative de leur rythme d’activité (Shochat
et al., 2000). Puisque, dans la présente étude, les sujets plus &gés
démontraient un profil d’exposition a la lumiére plus avancée que les plus
jeunes, il serait réaliste de croire que leur rythme d’activité se présenterait
pareillement plus tot, ce qui pourrait expliquer ou du moins contribuer a
'avance de phase du rythme circadien de la mélatonine. Le comportement
humain est grandement influencé par les demandes psychosociales: horaire
de travail, événement sociaux, exigences familiales (Dijk et al., 2000). Celles-
ci entrainent probablement des modifications des heures de lever et de
coucher. |l semblerait que le cycle éveil-sommeil ait aussi un rble a jouer en
tant que zeitgeber. Une étude a démontré une avance de phase des rythmes
de mélatonine et de température limitée, mais significative, suite a
I'avancement de la période de sommeil (Danilenko et al., 2003). Une autre
expérimentation a rapporté que des heures de coucher plus tardives
entrainaient un délai de phase du DSM par rapport a des heures de coucher
plus hatives et ce malgré des heures de lever fixes (Burgess & Eastman
2004). Il est donc possible que I'avance de phase du cycle éveil-sommeil
présentée par les participants plus agés de la présente étude puisse
participer a I'explication d'une avance de phase du DSM. |l est clair que des
zeitgebers tels que Vactivité et le cycle eéveil-sommeil engendrent en
laboratoire des effets bien plus faible que la lumiére, mais ils possédent tout

de méme un certain impact synchroniseur comme démontré par certaines
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études (Klerman et al., 1998; Emens et al., 2005) La combinaison des effets
synchroniseurs de plusieurs zeitgebers subtils (ceux déja nommés, mais
d'autres aussi tels que les heures des repas) pourraient possiblement
présenter leur part de responsabilité en milieu naturel dans 'avance de phase

circadienne accompagnant le vieillissement.

L’avance de phase circadienne accompagnant le vieillissement peut
également avoir comme origine une source endogene tel qu’'un changement
dans l'expression génétique circadienne ou dans la neurotransmission
comme démontré chez les animaux (Benloucif et al., 1996; Driver 2000;
Duncan et al.,, 2000). Il ne peut étre exclu que de telles modifications

apparaissent des le milieu de 'age adulte.

Un autre mécanisme dont il n'’a pas encore été question pourrait
influencer la phase circadienne des personnes plus dgées. En effet, certains
indices portent a croire que les individus agés présenteraient une atténuation
de leur processus homéostatique (Brendel et al., 1990; Bonnet 1989). Des
etudes ont rapporté que déja des personnes entre 40-60 ans par rapport a
des individus plus jeunes pourraient montrer cette modification (Carrier et al.,
2001; Gaudreau et al., 2001). Comme il a été expliqué plus tét, l'interaction
entre le processus C et S permet, entre autres, de consolider et maintenir le
sommeil. |l se peut que le changement du processus S accompagnant le
vieillissement puisse se manifester par une pression homéostatique plus

faible a la fin de la période d’éveil ou encore par un déclin plus rapide de
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cette pression au cours du sommeil. Dans les deux cas, le temps requis afin
de dissiper 'intensité du sommeil, au cours de la période de repos, jusqu’a un
niveau entrainant I'éveil serait plus court. Ce mécanisme a souvent été utilisé
afin de tenter d'expliquer l'avance de phase du cycle éveil-sommeil
accompagnant le vieillissement et pourrait donc constituer, du moins, une
partie de I'explication de I'avance de phase circadienne des sujets de cette

étude.

Finalement, une différence amenée par un age plus avanceé au niveau
de linteraction entre les sources exogénes et endogénes doit aussi étre
considérée comme base potentielle aux modifications circadiennes

accompagnant le vieillissement.
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L’hypothése de cette étude qui stipulait qu'un age plus avancé devait

étre associé a un DSM plus héatif, a été confirmée. Effectivement, les résultats
de cette expérimentation ont réaffirmé qu’'une avance des rythmes circadiens
était apparente déja au milieu de ['adge adulte. Malgré une claire
déemonstration d’une avance de phase du profil lumineux habituel avec I'age,
cette derniére n'a pas réussi a expliquer entierement I'avance de phase du

rythme circadien de la mélatonine.

Bien que plusieurs pistes aient été proposées, les connaissances
actuelles ne permettent pas encore de définir les mécanismes exacts qui sont
a la base de l'avance de phase des rythmes circadiens avec 'adge. Dans cet
ordre d’idées, d’autres études sont nécessaires afin d’acquérir davantage de
notions permettant soit de corroborer des hypothéses sur le sujet déja

existantes, soit d’'apporter de nouveaux postulats.

Tout d’abord, il serait adéquat de corroborer les résultats de cette
étude en ce qui concerne la relation entre I'age, I'exposition a la lumiére et la
phase circadienne en incluant dans le groupe étudié de jeunes adultes et des
sujets 4gés en bonne santé. L'influence de I'dge sur d’autres zeitgebers et
leur relation avec la phase circadienne devraient aussi étre étudiées. Par
exemple, il serait intéressant d’évaluer la relation entre I'adge, le rythme

circadien de l'activité et la phase circadienne endogene.
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RESULTATS SUPPLEMENTAIRES NON PRESENTES DANS L’ARTICLE

Table 4.Parameétres circadiens® supplémentaires pour les sujets jeunes et d'age moyen®®

Jeunes Age moyen ; p
(n=16) (n=21)
Amplitude de la sécrétion de mélatonine
(pg/mL) 16.3 (3.06) 13.30 (2.01) n.s n.s
Angle de phase avec I'heure de lever
(hrs) 9:40 (00:21)  09:56 (00:17) n.s n.s
Angle de phase avec I'heure de coucher
(hrs)* 01:13 (0:14) 01:21 (0:16) n.s n.s

®Moyenne et écart-type
®Valeurs des correlations de Pearson avec I'age sont aussi présentés

“Valeurs des test-t de Student sont aussi présentés
“Jeunes n=15 et Age moyen n=18

L’'amplitude correspond a la concentration de mélatonine (pg/mL) maximale
recueillie.
L’angle de phase est défini comme étant I'intervalle de temps (hrs) entre le

début de sécrétion de la mélatonine et 'heure de lever ou I’heure de coucher.
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