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PRÉSENTATIONS ORALES

O1-1 

Louis Jay
Détermination de toutes les couches porcines par détection simultanée des signaux de seconde et troisième harmonique.


L. Jay1, A. Brocas1, K. Singh1, I. Brunette2 et T.Ozaki1
1INRS, Université du Québec, Varennes, QC, Canada, 2Department of Ophthalmology, University of Montreal, Montreal, QC, Canada

But :

Nous avons déjà montré précédemment qu'il est possible d'acquérir par notre microscope non linéaire de génération de 2ème et 3ème harmonique (respectivement GSH et GTH) des images sur la pleine épaisseur de la cornée porcine. Ces profils longitudinaux permettent de rendre des images proches de celles acquises par l'OCT mais avec une bien meilleure résolution.

Nos derniers travaux ont cherché à clarifier ce qu'il était possible d'observer sur les couches postérieures de la cornée pour être en mesure de mener une identification claire sur toute l'épaisseur cornéenne. Nous présentons également d'autres acquisitions en imagerie cellulaire.

Méthode :

Ces expériences sont réalisées au laboratoire Biofemtovision de l’HMR à 1030nm (oscillateur Yb:KGW). La puissance moyenne sur échantillon est d'environ 50mW. Les échantillons porcins frais sont des segments oculaires antérieurs (cornées laissées sur le cristallin) ou des cornées isolées. L'objectif utilisé pour focaliser le faisceau a une ouverture numérique (O.N.) de 0.9 à immersion à eau. Celui pour collecter est sec et d'O.N. de 0.75. Le microscope est un prototype où l'optomécanique, les optiques (objectifs, filtres) et l'automatisation pour le balayage sont choisies et mises au point pour le besoin particulier de cette application ophtalmologique de la microscopie non linéaire.

Résultats :

Des images (2D) et profils (1D) transversaux ou longitudinaux de la cornée exploitant les signaux de GSH et GTH sont acquis. Toutes les couches cornéennes porcines sont à présent dissociables (épithélium, stroma, membrane de Descemet, endothélium). En particulier la membrane de Descemet s'identifie par ses limites qu'elle partage avec le stroma et l'endothélium, révélées clairement par GTH. L'imagerie cellulaire peut être faite dans l'épithélium (différentiation des cellules superficielles et basales), le stroma (kératocytes) et l'endothélium.

Conclusion :

Le microscope GSH/GTH a la résolution spatiale ainsi que le contraste nécessaire pour déterminer les différentes couches cornéennes chez le porc. Par ailleurs sa capacité à détecter ces signaux en réflexion en fait un pré-requis atteint pour se destiner vers l'imagerie in vivo. Une bonne partie des travaux futurs va être concentrée maintenant sur le développement de l'appareil pour permettre de meilleures acquisitions cellulaires à des temps d'acquisition moindre qu'actuellement.

O1-2

Gabriel Duff
Le récepteur CB2 et son rôle dans l’établissement du système visuel.

Duff G1,2, Argaw A1,3, Bouchard J-F1
1. École d’optométrie, 2. Faculté de pharmacie, 3. Département sciences biomédicales, Université de Montréal

L’établissement du système visuel est un processus complexe qui fait intervenir de nombreux médiateurs modulant la trajectoire du cône de croissance des cellules ganglionnaires de la rétine (CGRs). De récentes études au sein de notre laboratoire ont démontré que la modulation du niveau d’AMPc endogène affecte directement la croissance des projections axonales via la voie de signalisation de la protéine kinase A (PKA). Puisque l’activation du récepteur CB2 mène à l’inhibition de l’adénylate cyclase, enzyme synthétisant  l’AMPc, il semble un candidat idéal pouvant agir via ce mécanisme d’action. La présence du récepteur CB2 et des enzymes de dégradation des endocannabinoïdes a été démontrée en culture de neurones primaires et d’explants rétiniens. Le récepteur CB2 est aussi présent à plusieurs endroits importants lors du développement du système visuel du hamster. Des neurones primaires ont été stimulés à l’aide d’agonistes et d'agonistes inverses du récepteur CB2 afin de vérifier l'effet de celui-ci au niveau cellulaire. L’aire du cône de croissance ainsi que le nombre de filopodes ont diminués suite à un traitement avec les agonistes tandis que ces paramètres ont augmentés avec les agonistes inverses. De plus, l'effet des agonistes a pu être inhibé par un activateur de la PKA ou un activateur de l'adenylate cyclase. Les niveaux d'AMPc des cônes de croissance des cellules neuronales ont été  modulés par l’activité du récepteur CB2. Des explants rétiniens traités montrent une diminution de la longueur totale des projections axonale avec les agonistes du récepteur CB2 et une augmentation avec les antagonistes inverses CB2. Nous avons vérifié l’effet d’un gradient de substance pharmacologique au niveau du cône de croissance. L’agoniste CB2, le JWH133, mène au collapsus et à la rétraction du cône de croissance des projections axonales d’explants rétiniens. Un analogue de l’AMPc, le le dbcAMP, attire du cône de croissance vers la micropipette. Nous avons effectué des injections intra-oculaires d’agonistes et d’agonistes inverses chez des hamsters nouveau-nés. Ainsi, nous avons remarqué une diminution de la longueur des branches collatérales des axones rétiniennes avec JWH133 au niveau du noyau DT du thalamus et une augmentation avec AM630 du noyau LT du thalamus. Suite à une injection bilatérale de CTB, nous avons observé une diminution de la ségrégation du LGN chez la souris cnr2-/-. Nos observations suggèrent l’implication du récepteur CB2 dans la navigation axonale et dans la ségrégation. Les résultats obtenus ici s’avèrent important pour le développement de stratégies visant le traitement de pathologies majeures telles la cécité et les désordres développementaux d’origine neuronale.

O1-3

Frédéric Lebrun-Julien
La mort par exitotoxicité des neurones rétiniens est un mécanisme cellulaire non autonome.

F. Lebrun-Julien1, L. Duplan1, V. Pernet1, I. Osswald2, P. Bourgeois1, P. Sapieha, K. Dickson3, D. Bowie2, P. A. Barker3 and A. Di Polo1

1Department of Pathology and Cell Biology, Université de Montréal, 2Department of Pharmacology and Therapeutics, and 3Centre for Neuronal Survival, Montreal Neurological Institute, McGill University, Montreal, Quebec, Canada.

La stimulation excessive des récepteurs au N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) est une cause importante de mort neuronal dans plusieurs maladies neurologiques. Les cellules gliales entourant les neurones sont connues pour jouer un rôle dans la mort des neurones par excitotoxicité, mais le mécanisme moléculaire reste inconnu. Cette étude à pour but de vérifier si le facteur de transcription nucléaire B (NF-B) et le facteur  nécrosant de tumeur (TNF) jouent un rôle dans la réponse gliale aux dommages excitotoxiques.  En utilisant des souris transgéniques rapporteuses du gène NF-B, nous avons démontré que l’injection de NMDA provoque une rapide activité de transcription de NF-B exclusivement dans les cellules gliales de Müller qui corrèle avec la mort des cellules ganglionnaires rétiniennes (CGRs). Nous avons démontré la production de TNF suite à l’injection de NMDA et la résistance des CGRs de souris TNFα KO à l’excitotoxicité. De plus, des expériences de perméabilité au cobalt nous ont permis de démontrer l’implication des récepteurs alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate (AMPA) des CGRs dans cette réponse excitotoxique. Finalement, nos résultats démontrent un nouveau rôle de l’activation de NF-B et de la production subséquente de TNFα par les cellules gliales de Müller dans la mort par excitotoxicité des neurones rétiniens in vivo.

O1-4

Zhuo Shao
Retinal structural abnormalities in ROP: a role for choriocapillary involution
Zhuo Shao12, Przemyslaw Sapieha1, Sylvain Chemtob12
1Hôpital Ste Justine, Centre de Recherche, Departments of Pediatrics and Pharmacology, Montreal, Canada H3T 1C5; 2Department of Pharmacology and Therapeutics, McGill University, Montreal, Quebec, Canada, H3G 1Y6

Background: The development of retinopathy of Prematurity (ROP) is characterized by the degeneration of the inner retinal microvasculature due to exposure to high oxygen. This vascular obliteration causes tissue ischemia and ultimately results in a hypoxia-induced preretinal neovascularization. Intriguingly, the neuronal dysfunction associated with ROP shows different regional distribution patterns compared to the geography of the degenerated retinal vasculature. As detected by electroretinography (ERG), the loss of neuronal function is mostly concentrated centrally, whereas the loss of retinal vasculature is mainly associated with peripheral regions. Since O2 supply to the retina also arises from choriocapillaris (choroidal vasculature), we propose that choroidal impairment accounts for the discrepancy observed between retinal vascular degeneration and the functional changes associated with ROP. 

Methods and Results: The rat model of oxygen induced retinopathy (OIR) has been used to investigate this hypothesis. Sprague-Dawley pups were put in 80% O2 from postnatal day (P) P1-P14. Analysis of layer thickness revealed a dramatic decrease in central choroid thickness which contrasts with the insignificant changes in the periphery. To confirm this central choroidal vascular involution, eye corrosion casts were made and examined by scanning electron microscopy. Significant decreases in vessel density were observed in the hypoxic exposed central choroid. Furthermore, vessel leakage was assessed by administering intra-cardiac injections of Evans blue. Significant increase of albumen bound Evans blue which represents higher plasma leakage, were observed in hyperoxic choroids, confirming that in ROP, choroidal vessels are damaged and leaky.

As systematic exposure to high oxygen leads to nitrative stress, we explored the contribution of nitric oxide (NO) as a prospective mechanism mediating this degeneration. In this aim, NO synthase (NOS) inhibitors were injected intravitreally throughout the hyperoxic period. Results showed that the general NOS inhibitor (N-Nitro-L-Arginine Methyl Ester) and the endothelial NOS (eNOS) preferential inhibitor (L-N–iminoethyl ornithine) were both effective at preserving choroidal vasculature. In line, further evidence for a contribution of nitrative stress comes from the robust positive staining for 3-nitrotyrosine observed predominantly in the central choroid of eyes (P12) exposed to hyperoxia for 6 hours. These data highlight the involvement of nitrative stress in the choroidal degeneration associated with ROP.

Conclusion: Our study is the first to highlight the involvement of choroidal vasculature in the progression of ROP. Our discovery of central choroidal and retinal dysfunction challenges the current treatments for ROP which use cryotherapy or laser to kill the abnormal retina (i.e. peripheral retina). We propose that future therapeutic strategies are required consequently for prevention of the central decay.
O1-5

Karine Zaniolo
Agonistes du Récepteur de la Ghreline: Nouvelle Perspective Thérapeutique à la Rétinopathie du Prématuré

Karine Zaniolo1, Mike Przemyslaw Sapieha12, Huy Ong3 et Sylvain Chemtob1
1Centre de recherche CHU Sainte-Justine, Départements de Pédiatrie et de Pharmacologie, Université de Montréal, 

2Department de Pharmacologie, Université McGill, 3Department de Pharmacie, Université de Montréal

Les rétinopathies ischémiques prolifératives telle que la rétinopathie du prématuré (ROP) sont l’une des principales causes de cécité dans les pays industrialisés. La ROP est caractérisée par une croissance pré-rétinienne excessive de vaisseaux sanguins qui peuvent mener jusqu’au détachement rétinien. La ROP débute par la perte de microvaisseaux rétiniens (vasooblitération), provoquée par des radicaux libres. Accompagnée d’une vascularisation rétinienne immature, la rétine devient ischémique et hypoxique. Cette hypoxie tissulaire stimule l’expression de certains facteurs proangiogeniques, induisant ainsi une néovascularisation pré-rétinienne et anormale. Jusqu’à présent, la recherche se concentre sur l’exploration des mécanismes agissant durant la phase vasoproliférative de la maladie et la majorité des options thérapeutiques servant à traiter la ROP sont souvent invasives et occasionne tout de même une perte visuelle. Par contre, une nouvelle stratégie thérapeutique visant la vaso-protection durant la première phase de la maladie, maintiendrait ainsi une rétine adéquatement irriguée et par conséquent, éviterait ainsi la croissance excessive de vaisseaux sanguins pré-rétiniens pathologiques.

Dans ce contexte, la Ghreline (une hormone petidique) et son récepteur : le « Growth Secretagogue Hormone Receptor-1a » (GSHR-1a), nous amènent à explorer cette voie thérapeutique puisque de récentes études ont démontrées qu’une fois activé, GHSR-1a démontre des propriétés anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et proangiogéniques. Le but de l’étude est d’évaluer les effets potentiels de la Ghreline et de son récepteur sur la préservation de la vascularisation rétinienne dans un modèle de rétinopathie du prématuré induite par l’oxygène.

La présente étude démontre que le récepteur GHSR-1a est exprimé par les cellules endothéliales rétiniennes faisant de lui une cible attrayante pour la vasoprotection. Nous avons démontré que l’injection intravitréenne des agonistes de la Ghreline (Dap-Ghrelin et GHRP6) chez des ratons lors d’un protocole de ROP induite par l’oxygène diminue la zone vasooblitérée et la perte de vaisseaux sanguins rétiniens contrairement aux antagonistes (JMV2959 et Lys-GHRP6). En plus d’une diminution de la perte de vaisseaux, on observe une préservation de la densité et de la morphologie vasculaire après traitement avec les agonistes des animaux exposés à l’hyperoxie. Nous avons également démontré les mécanismes par lesquels ces agonistes protègent contre la ROP, soient, les effets proangiogeniques et anti-apoptotiques par des analyses Western et de TUNNEL. En effet, à la suite des traitements avec les agonistes de la Ghreline, on observe une augmentation des facteurs proangiogéniques IGF-1 et VEGF. De plus, le nombre de cellules apoptiques chez les rétines de ratons ayant été traités par les agonistes  lors d’un traitement à l’oxygène semble grandement diminué.

Les résultats présentés dans cette étude démontrent un nouveau rôle de la Ghreline et de son récepteur dans la préservation de la vascularisation rétinienne et par conséquent, ces agonistes se présentent comme étant des agents thérapeutiques prometteurs et offrent ainsi une nouvelle perspective thérapeutique à la ROP.

O1-6

Alexandra Zabeida
Les neurones de la rétine stimulent l’angiogenèse en induisant un phénotype endothélial de cellules ‘tip’ via le Récepteur Activé par les Protéases 2 (PAR2)

Jean-Sébastien Joyal1, 2, Przemyslaw Sapieha1, 2, Karine Zaniolo, Alexandra Zabeida3 et Sylvain Chemtob1, 2
1Centre de Recherche du CHU Sainte-Justine, Départements de Pédiatrie et Pharmacologie, Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada, H3T 1C5 2Département de Pharmacologie et Thérapeutique, Université McGill, Montréal, Québec, Canada, H3G 1Y6 3Département de Biochimie, Université McGill, Montréal, Québec, Canada, H3G 1Y6.
Objectif: Les besoins métaboliques des cellules ganglionnaires rétiniennes (CGRs) sont assurés par un couplage anatomique étroit avec les vaisseaux de la rétine.  Nous avons précédemment démontré que le PAR2, un  récepteur lié aux protéines G et activé par certaines protéases de sérine, est surexprimé dans les périodes de croissance vasculaire rétinienne. Bien que l’activation du PAR2 libère des médiateurs inflammatoires qui contribuent à la néo-vascularisation, tel que TNFα, les mécanismes qui sous-tendent ces effets demeurent méconnus.  Nous avons investigué la capacité des CGRs à réguler la formation de vaisseaux sanguins en induisant un phénotype endothélial de cellules ‘tip’ via PAR2 et la libération de TNFα.  

Méthodes/Résultats: Nos données ont révélé une expression robuste de PAR2 dans les CGRs, confirmé chez le rat par sa co-localisation avec des cellules positives au Fluorogold.  L’immunohistochimie et les buvardages de Western de différents types cellulaires de la rétine ont démontré l’expression de PAR2 au niveau des CGRs et moins dans les cellules endothéliales. L’activation de PAR2 de CGRs a induit l’expression de VEGF, PDGFβ et TNFα observé par qRT-PCR et confirmé par la présence de TNF dans le milieu de culture (ELISA).  La prolifération de cellules endothéliales et la néo-vascularisation d’anneaux aortiques étaient potentialisées par une exposition au milieu de CGRs traitées avec SLIGRL; l’antagoniste de TNFα Infliximab inhibe cet effet.  Les marqueurs de cellules ‘tip’, jagged-1, neuropilin-1 étaient induits par l’exposition de cellules endothéliales au milieu conditionné de CRGs. Finalement, l’activation de PAR2 in vivo a engendré une revascularisation rétinienne rapide pendant et suivant la vaso-oblitération induite par l’hyperoxie, alors que la diminution d’expression de PAR2 (shRNA contre PAR2) aggrave la vaso-oblitération.  

Conclusion: Ces données suggèrent un couplage entre la carence énergétique des neurones et la croissance vasculaire rétinienne qu’ils induisent.  L’activation de PAR2 neuronal engendre la libération du facteur pro-inflammatoire TNFα qui élicite un phénotype endothélial de cellules ‘tip’; ces dernières guident les nouveaux vaisseaux vers les neurones ischémiques de la rétine. En favorisant la croissance vasculaire rétinienne plutôt que pré-rétinienne, PAR2 est une cible thérapeutique potentielle contre la rétinopathie du prématuré.
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Colin Jauffret
Making Some Sense Out of the Near Flat ERG With the Continuous Wavelet Transform Approach

C. Jauffret, M.-L. Garon, M. Mikula, J.M. Little, R.K. Koenekoop, R.C. Polomeno, P. Lachapelle. 

Departments of Ophthalmology & Neurology-Neurosurgery, McGill University, Montreal, QC, Canada.

Purpose: Residual electroretinograms (ERG) are challenging to analyze given their low-amplitude, low signal to noise ratio, and minimal morphological features reminiscent of the normal signal. We examined if use of the continuous wavelet transform approach could help identify remnant features of the normal ERG in these nearly flat responses.


Methods: Analysis was performed on 58 residual photopic ERGs (background of 30 cd.m^-2 and flash intensity of 0.64 log cd.sec.m^-2 ) obtained from patients affected with a variety of retinopathies. Amplitudes ranged from subjectively non-recordable to 20% of normal amplitude. These pathological responses were compared to normal ERGs evoked to flashes ranging in intensities from -1.62 log cd.sec.m^-2 to 2.84 log cd.sec.m^-2 in 14 steps (photopic hill). Continuous wavelet transform was performed to obtain time-frequency representations. A chi-squared test highlighted any time-frequency region distinct from noise with 99% confidence. We then considered whether residual ERGs presented significant activity within the time-frequency region comprised between 10 and 50 msec (after flash onset) in the time domain and between 20 and 40 Hz in the frequency domain, both of which always consistently included significant levels of activity in the normal ERG signal. 

Results: Except for the brightest intensity used (e.g. 2.84 log cd.sec.m^-2), our method revealed significant signal in the 10-50 msec and the 20-40 Hz region for all ERG waveforms analyzed. Also, within the same time window of 10-50 msec post-stimulus, we considered the 90-150 Hz and 200-300 Hz frequency domains, since all normal recordings also presented significant activity. Out of the 58 residual ERGs considered, 27 presented significant activity in the low frequency region, 44 in the mid frequency and 43 in the high frequency region. 

Conclusions: The time-frequency representation obtained with continuous wavelet transform provides a useful tool to identify subtle features of residual ERGs. Such methods should allow a more accurate quantification of ERG responses, especially of the low-voltage ERGs with minimal morphological cues that can be related to the normal response. Use of this analytical approach should also facilitate follow-up estimates of disease progression in patients initially presenting with a near flat ERG or identify diagnostically significant frequency domain changes in pathological ERGs, a feature not currently used in clinical electroretinography. 

Supported by CIHR and Réseau Vision.
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Ellen E. Freeman

Association between Visual Impairment and Depressive Symptoms in a Cohort of Patients Waiting for Cataract Surgery

Ellen E. Freeman, PhD1,3, Jacques Gresset, OD, PhD2,3, 4, Fawzia Djafari MD, MSc1,3, Marie-Josée Aubin, MD, MSc1,3, Simon Couture, MD, DMV, MSc1,3, Robin Bruen BSc3, Hélène Boisjoly, MD, MPH1,3

1Ophthalmology, University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada

2 Optometry, University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada

3Research Center, Maisonneuve-Rosemont Hospital, Montreal, Quebec, Canada

4Center for Interdisciplinary Research in Rehabilitation of Greater Montreal (CRIR), Montreal, Quebec, Canada

Objectives:  To determine whether visual impairment is related to depressive symptoms in patients waiting to have cataract surgery and, if so, whether the relationship is at least partially mediated by a subjective report of visual difficulty on the VF-14 questionnaire. 

Methods:  Two cohorts of patients awaiting cataract surgery were recruited from Maisonneuve-Rosemont Hospital in Montreal, Quebec:  cohort one from 1999-2000 (n=509) and cohort two from 2006-2007 (n=163).  About 2 weeks before surgery, patients completed interviewer-administered questionnaires including the VF-14 questionnaire and the 30-item Geriatric Depression Scale (GDS).  Patients were asked about systemic and ocular comorbidities.  Pinhole corrected visual acuity was measured in each eye using an ETDRS acuity chart.  Date of entry onto the hospital waiting list and date of cataract surgery were recorded.  Linear regression was used to determine independent risk factors for depressive symptoms in each cohort. The cohorts were then combined to increase sample size since cohort did not act as an effect modifier.  Mediation was assessed by the Sobel test with nonparametric bootstrapping. 

Results: In the combined cohorts, 41% had visual acuity of 6/18 or worse (VI) in the surgical eye while 26% showed some signs of depression (GDS-30≥10).  In a linear regression model, VI was associated with depressive symptoms after adjusting for age, gender, education, comorbidities, cohort, and wait time (β=0.83, P=0.04).  The addition of the VF-14 score to the model resulted in a substantial attenuation of the relationship between VI and depressive symptoms (β=0.43, P=0.28).  The estimate of the mediated effect was 0.40 (95% CI 0.22, 0.66).  

Conclusions:  Patients with VI had worse depression scores at least in part because of reported difficulty with performing visual tasks.  Wait times for those with poor vision should be minimized and patients facing long waits may benefit from advice on how to cope with impaired vision. 
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Noémie Hébert

Dissociation électrophysiologique des champs visuels central et périphérique : une question de fréquences

Noémie Hébert-L1,3 et Dave Saint-Amour 2, 3
1 Département de psychologie Université de Montréal 2 Département d’ophtalmologie Université de Montréal 3 Centre de Recherche CHU Ste-Justine

Plusieurs études se sont penchées sur l’intégrité des champs central et périphérique de diverses populations cliniques ayant des atteintes différentielles des champs visuels, mais peu d’entre elles tirent des conclusions claires et unanimes. Bien que la périmétrie soit fréquemment utilisée pour discriminer l’intégrité des régions centrales et périphériques, elle est peu utilisable chez des populations cliniques sévèrement atteintes et/ou pédiatrique. De leur côté, les données ERG et PEV ne discriminent habituellement pas les deux champs visuels. La méthode développée au laboratoire d’électrophysiologie neurovisuelle permet de discriminer les régions centrale et périphérique tout en intégrant une mesure de la sensibilité aux contrastes. Ainsi, la passation inclus d’abord une tâche comportementale, soit le F.A.C.T. (Functional Acuity Contrast Test), pour évaluer l’acuité et la sensibilité aux contrastes, et une tâche standard de PERG plein champ. Ensuite, la stimulation consiste en deux cercles concentriques de damiers radiaux à renversement de phase où le contraste varie graduellement de 100% à 16%. La stimulation centrale (0 à 5° d’angle visuel) oscille à 10 renversements alors que l’anneau périphérique (30 à 60° d’angle visuel) oscille à 15 renversements Les PERG et PEV steady-state (PEVss) permettent ainsi de discerner simultanément les réponses des cellules ganglionnaires et du cortex visuel. Les résultats montrent que les participants adultes normaux ont tous une vision normale, tant pour les stimulations standards que pour les PERG et PEVss qui permettent de recueillir des réponses robustes aux fréquences présentées à différents niveaux de contrastes.  L’analyse du ratio central/périphérie permet de minimiser la variance interindividuelle et d’obtenir un index d’intégrité du champ visuel. Une telle méthode s’avèrerait certainement utile dans l’évaluation des champs visuels des populations cliniques avec une atteinte sélective du champ visuel telle que la dégénérescence maculaire ou l’intoxication neurovisuelle lié au traitement antiépileptique (ex : Sabril®).
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Anne-Marie Gagné

Impact de l’histoire lumineuse récente sur la fonction des bâtonnets chez des personnes atteintes de trouble affectif saisonnier comparativement aux individus sains

Anne-Marie Gagné1, Marc Hébert1,2
1Laboratoire de photobiologie, Centre de recherche de l’Université Laval Robert-Giffard (CRULRG), Québec  2Unité de recherche en ophtalmologie, Centre de recherche du CHUL (CHUQ), Québec 

Objectifs : Le trouble affectif saisonnier (TAS) se caractérise par une baisse de l’humeur à l’automne et à l’hiver avec rémission au printemps. L’origine de ce syndrome demeure inconnue. Toutefois, nous avons démontré que les TAS montrent une baisse saisonnière (automne-hiver) de la sensibilité rétinienne des bâtonnets telle que mesurée à l’électrorétinographie (ERG). Aucune variation saisonnière de sensibilité n’est observée chez les normaux.  Or, nous avons récemment démontré que les individus sains montrent une modulation de l’amplitude ERG des bâtonnets suivant différentes histoires lumineuses récentes : après une exposition de 60 min à 5 lux, l’ERG des bâtonnets est augmenté par rapport à une exposition de même durée à 100 lux ou 10000 lux. Sachant que les TAS en phase dépressive présentent  une sensibilité anormale des bâtonnets, nous les avons soumis au même protocole afin de vérifier si ce mécanisme d’ « ajustement » de la fonction rétinienne en fonction de l’histoire lumineuse serait aussi altéré.

Méthodes : Lors de sessions distinctes, 12 TAS et 11 sujets sains ont été exposés à 3 conditions d’exposition lumineuse de 60 min (5, 100, 10 000 lux), suivie d’un ERG. Les participants ont été testés avec ce protocole à l’automne et à l’été. 

Résultats : Contrôles: Une réponse maximale des bâtonnets est observée suivant la condition 5 lux (P<0,0001). Les conditions 100 et 10 000 lux démontrent des valeurs similaires, mais diminuées par rapport au 5 lux. TAS : Aucune augmentation significative de la réponse des bâtonnets n’est observée après l’exposition à 5 lux  mais on note une diminution de la réponse ERG suivant la condition 10 000 lux (P<0,0001) comparativement aux conditions 100 et 5 lux.  Le patron d’ajustement rétinien distinct entre les groupes a été maintenu entre les saisons. 

Conclusions : Le patron d’ajustement rétinien des bâtonnets chez les TAS diffère de celui des sujets sains.  Nous avons donc découvert une nouvelle anomalie de la réponse rétinienne chez les TAS. Comme ce patron ne varie pas saisonnièrement,  il pourrait servir de marqueur de la maladie. 
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Alexandre Sasseville

Le port de lunettes à lentilles orangées n’a pas d’impact sur le niveau de vigilance obtenu lors une courte exposition à une lumière blanche enrichie de bleue en fin de nuit. 

A. Sasseville, J. Houle, M. Hebert 

CRULRG, Université Laval, Québec, Canada

Objectif: Chez les travailleurs de nuit, nous avons démontré que le port le matin de lunettes coupant la lumière bleue permettait de mieux dormir le jour. Certains ont émis l’hypothèse que de couper l’effet stimulant de la lumière bleue pouvait être dangereux pour la conduite automobile, malgré qu’aucune étude n’ai démontré qu’elle permettait d’augmenter la vigilance minimal après un quart de nuit. Dans cette étude, nous avons testé en laboratoire l’impact, sur la vigilance, d’une exposition lumineuse enrichie de bleue avec et sans le port des lunettes bloquant le bleue.  

Méthode: Dix participants (5H, 5F) ont été maintenus éveillé au cours de deux nuits consécutives. Le niveau  subjectif  et objectif de vigilance ont respectivement été évalués à l’aide d’une échelle visuelle analogue (EVA) et du Conners’ continuous performance test 2 (CPT II) à 23h30, 1h30, 3h30 et 5h30. La première nuit dans l’obscurité servait de niveau de base, alors qu’au cours de la deuxième, ils étaient exposés à deux périodes de 30 minutes de lumière blanche enrichie de bleu à 3h00 et 5h00. Lors de la première exposition,  ils devaient porter des lunettes qui coupaient à 100% la lumière bleue tandis que lors de la deuxième, ils étaient exposés à la même source lumineuse, mais sans les lunettes. Dans les 2 conditions l’intensité lumineuse était ajustée pour obtenir 500µW/cm2 au niveau de l’œil (même derrière les lunettes) 

Résultats: L’ANOVA pour mesure répétée n’a révélé aucune différence significative pour le CPT II entre les nuits ni au cours de chaque nuit. Par contre, la vigilance subjective (EVA) diminuait au cours des deux nuits [F(3,21) = 11.35, P = 0.003], mais elle était meilleur  lors de la seconde nuit et ce, de façon égale lors des 2 expositions lumineuse [F(1,7) = 6.12, P = 0.04]. 

Conclusion : Une courte exposition à une lumière vive en fin de nuit semble avoir un impact sur le niveau de vigilance, mais indépendamment de la présence de bleu. Toutefois, ceci est peut-être due au  fait que la période totale sans dormir était moindre la 2ème nuit suite à une période de sommeil durant le jour.   
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Sara Dubuc

Barriers to Vision Rehabilitation: Once Upon a Time in an Ophthalmology Waiting Room …

Purpose:  It is generally accepted that only a small proportion of visually impaired people receive rehabilitation services that may greatly enhance their level of functioning and, consequently, their quality of life. Access to vision rehabilitation may be impaired by a variety of barriers, including lack of referral, inability to access services due to lack of transportation, and resistance in seeking help from agencies that provide services to “blind” people.  The Montreal Barriers Study begins the data collection process at the point of potential referral to rehabilitation services and is exclusively gathering information from visually impaired individuals who are eligible for these services.  

Methods:  During the first phase, the focus has been on ophthalmology departments of urban, university-affiliated hospitals. Potential study participants are identified from their hospital files as meeting the eligibility criteria for vision rehabilitation services. The individuals who agree to participate in the study respond to a series of questions in a semi-structured interview and to a number of questionnaires that assess their psychological status and perceived level of functioning.  At present, the data base consists of 485 files containing demographic data from the interview as well as questionnaire responses.  Results:  Currently, the data indicate that individuals with a significant loss (20/400-CF/NLP) and those who have been living with their impairment for a longer period of time (> 3 years) were more likely to know about and avail themselves of vision rehabilitation services.  This speaks to the need of earlier referral in order to maximize the effect of intervention.  Conclusions:  Even in this early phase, demographic and psychological characteristics that could influence individuals’ access to vision rehabilitation are being identified.  It is expected that, ultimately, this data base will help to characterize the visually impaired population of Quebec more precisely than is currently possible and, in turn, optimize its accessibility to services.   
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Mathieu Brodeur

Un nouvel ensemble de stimuli visuels et données normatives pour la recherche en perception et cognition

Mathieu Brodeur1, Emmanuelle Dionne-Dostie2, Tina Montreuil3, Geneviève Dion-Lessard2, Mélissa Chauret3, & Martin Lepage1
1 Hôpital Douglas, Institut Universitaire en Santé Mentale de McGill

2 Département de psychologie de l'Université de Montréal

3 Département de Psychologie de l'UQAM
Objectif:

Les stimuli visuels sont riches tant sur le plan perceptuel que sémantique. Afin d'en apprécier et d'en contrôler toutes la complexité, Snodgrass et Vanderwart ont créé en 1980 une banque de stimuli visuels dont ils ont fait normaliser certaines variables comme le nom, la familiarité et la complexité visuelle. La normalisation est une procédure essentielle qui permet de mesurer et de contrôler des variables pouvant potentiellement influencer la performance à des tâches cognitives. Parce qu'elle est normalisée, la banque de Snodgrass et Vanderwart est encore aujourd'hui la plus utilisée et ce, même si elle est composée d'un nombre relativement limité de dessins en noir et blanc illustrant des objets à l'apparence parfois obsolète. L'objectif de notre projet consiste à mettre sur pied une nouvelle banque composée de photos d'objets contemporains et de les normaliser.

Méthode:

Plus de 1400 photos d'objets ont été prises et éditées. Un ensemble de 538 objets ont ensuite été sélectionnées puis soumis à la normalisation de 10 variables tant en français qu'en anglais. Le nom, la catégorie, la familiarité, la complexité visuelle, l'appariement d'objet, l'appariement de point de vue, la manipulabilité, la typicalité de la couleur, la couleur dominante, et le matériel dominant ont ainsi été normalisés via une projection sur écran par des groupes allant de 32 à 39 participants.

Résultats et conclusion:

À notre connaissance, ces 538 photos d'objets constituent la plus grande banque de photos d'objets normalisés. Grâce aux 10 normes sémantiques et perceptuelles, il devient maintenant possible de balancer des variables comme la familiarité et la manipulabilité entre les conditions expérimentales et ainsi s'assurer qu'elles n'agissent pas comme facteurs confondants. Cette banque de stimuli visuels est mise gratuitement à la disposition de tous chercheurs intéressés à s'en servir comme stimuli expérimentaux.
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Olivier Fontaine

Effet vasculaire rétinien du Bévacizumab chez les patients atteints de dégénérescence maculaire néovasculaire liée à l’âge.

Fontaine O.1,2, Olivier S.2, Cordahi G.2, Vaucher E.1, Lesk M.R.2

1.École d’optométrie, Université de Montréal, Québec, Canada

2.Département d’Ophtalmologie, Université de Montréal, Québec, Canada
OBJECTIF : Les molécules inhibant l’activité du VEGF tel le bévacizumab (Avastin) représentent maintenant le traitement de choix de la dégénérescence maculaire (DMLA) néovasculaire. Cependant, le VEGF a aussi un rôle physiologique important dans la régulation de facteurs vasodilatateurs comme le monoxyde d’azote et son inhibition par injection intraveineuse de bevacizumab provoque de l’hypertension artérielle. L’objectif de cette étude est donc d’examiner l’effet de l’injection intravitréenne (ITV) du bevacizumab sur la circulation rétinienne.

METHODES : 18 patients atteints de DMLA néovasculaire et traités avec 3 injections ITV de bevacizumab (1.25mg/0.05mL) à 5-7 semaines d’intervalle ont complété l’étude. Des mesures du débit sanguin rétinien, papillaire et péripapillaire ont été effectuées par, respectivement, le débitmètre Laser Doppler Canon et  le débitmètre rétinien Heidelberg avant la première injection (niveau de base), une semaine après la première injection, le jour de la deuxième injection et cinq semaines après la troisième injection.  L’épaisseur rétinienne centrale (CRT) a été mesurée avec l’OCT et la pression de perfusion oculaire a été calculée.

RESULTATS : Le diamètre artériel a diminué de 6,9% (p=0.018) une semaine après l’injection par rapport au niveau  de base. Cette diminution s’est maintenue jusqu’à 5 semaines après la troisième injection (p=0.01). En conséquence le débit sanguin dans cette artère a diminué de 5,9% (p= 0.02) au cours de la première semaine pour atteindre une baisse de 11,6% (p=0.04) cinq semaines après la troisième injection. Le débit sanguin au niveau de l’ANR a aussi diminué de 26,7% (p<0.01) 1 semaine après la première injection mais tend ensuite à se rapprocher de sa valeur initiale. Le débit sanguin péripapillaire présente des tendances similaires non significatives toutefois. La CRT diminue de 18,6% (p<0.01) entre le début et la fin du traitement. Aucun changement  significatif de la pression de perfusion oculaire n’a été détecté. 

CONCLUSION : Le débit sanguin rétinien et papillaire est significativement diminué après injection ITV de bevacizumab. Cette variation pourrait toutefois se rétablir à moyen terme. Compte tenu de la chronicité du traitement chez les patients présentant une DMLA néovasculaire et des modifications vasculaires déjà présentes, une diminution du débit sanguin à long terme pourrait avoir des conséquences néfastes sur le tissu rétinien.
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Vincent Raymond

Les gènes du glaucome à angle ouvert: 

Des gènes qui causent la maladie, en accroîssent le risque ou en modifient la sévérité.

Vincent Raymond1,2, Stéphane Dubois1, Pascal Belleau1, Rose Arseneault1, Jean-Louis Anctil3, Annie Duchesne1, Karine Lebel1, Éric Shink1, Marc-André Rodrigue2, Mathieu Faucher1, Gilles Côté3, Marcel Amyot4

Banque de données cliniques et génétiques des maladies héréditaires de l’oeil du Québec5 et Réseau Glaucome du Québec5 
Objectif: Le glaucome est caractérisé par la mort des cellules ganglionnaires de la rétine provoquant une dégénérescence du nerf optique et une cécité progressive. Sa plus fréquente forme, le glaucome primaire à angle ouvert (GPAO), touche environ 80,000 personnes au Québec. Le GPAO est une maladie héréditaire complexe qui ségrégue souvent selon un mode autosomique dominant (AD). Le glaucome juvénile à angle ouvert (GJAO) est une forme AD très sévère de glaucome chez les jeunes. Quatorze (14) loci, GLC1A à GLC1N, ont été cartographiés pour le GPAO et le GJAO. Trois (3) de ces gènes ont été identifiés, myociline (MYOC), optineurine et WDR36. Nous avons étudié leurs rôles chez les Canadiens-Français.

Méthodes: 307 patients non-apparentés et 54 familles souffrant de glaucome furent investigués par phénotypage, séquençage et génotypage de leur ADN. Ces Canadiens-Français résidaient au Québec ou au Nouveau-Brunswick.

Résultats: Nous avons détecté un total de huit (8) mutations myociline. Ces mutations étaient responsables de 4 % des glaucomes chez les non-apparentés et de 23 % des cas familiaux. Six (6) de ces mutations résultaient d’effets fondateurs. Les cas de glaucome causés par des mutations optineurine étaient très rares, soit moins de 0.1 % des cas. Par ailleurs, la contribution de WDR36 était de deux ordres. Certaines variations d’acides aminés constituaient des facteurs de risque pour la maladie, i.e. des mutations qui augmentaient le risque de développer la maladie, alors que d’autres étaient des mutations qui augmentaient la sévérité du glaucome seulement lorsque la maladie résultait d’abord d’une mutation myociline. WDR36 est alors dit gène modificateur puisqu’il augmente la sévérité d’une mutation myociline. La contribution de WDR36 comme modificateur s’illustre ainsi : lorsque les variations WDR36 se retrouvaient chez des malades porteurs de la mutation myociline K423E, 75% de ces double-porteurs MYOCK423E + WDR36VARIATION développaient le glaucome à un âge plus jeune que les hétérozygotes MYOCK423E chez qui WDR36 ne contenait aucune variation. De façon inattendue, 4 doubles-porteurs MYOCK423E-WDR36D658G développèrent le glaucome 10 à 14 ans plus jeunes que chez les hétérozygotes MYOCK423E sans variation WDR36.

Conclusion: Chez les Canadiens-Français, le gène myociline est donc un gène majeur pour le glaucome à angle ouvert. Selon le contexte génétique, WDR36 peut être soit un facteur de risque pour la maladie, i.e. un gène qui augmente le risque de développer la maladie, ou soit un gène modificateur, i.e. un gène qui augmente la sévérité du glaucome lorsque celui-ci est d’abord causé par une mutation du gène myociline.


 1 Laboratoire de génétique et génomique oculaires et 2 Plateforme de séquençage et génotypage des génomes, Centre de Génomique de Québec, Centre de recherche du CHUL/CHUQ, Université Laval; 3 Département d’ophtalmologie, CHA Hôpital du St-Sacrement, Université Laval; 4 Département d’ophtalmologie, Université de Montréal; 5 Réseau de 167 ophtalmologistes et optométristes répartis à travers tout le Québec et le nord du Nouveau-Brunswick.

Travaux supportés par le Réseau Vision du FRSQ, les IRSC et La Fondation des Maladies de l’œil (Québec).
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Stéphanie Proulx

Évaluation de la fonctionnalité d’un endothélium cornéen reconstruit par génie tissulaire.

Proulx S.1, Bensaoula T.2, Audet C.1, Uwamaliya J.1, Nada O.2, Germain L.1, Brunette I.2
1LOEX, Dept. d’ophtalmologie et de chirurgie, Université Laval

2Centre de Recherche HMR, Dept. d’ophtalmologie, Université de Montréal

Objectif: Caractériser et évaluer la fonctionnalité in vivo d’un endothélium cornéen reconstruit par génie tissulaire. 

Méthode: Des cellules endothéliales cornéennes ont été ensemencées sur des stromas humains dévitalisés. Onze animaux ont été greffés avec ces reconstructions, dont 2 contrôles (sans cellule). Les analyses pré- et post-mortem comprenaient : lampe à fente, pachymétrie, coloration au rouge alizarine, histologie, microscopie électronique à balayage (MEB), à transmission (MET), immunomarquages. 

Résultats: L’endothélium reconstruit avait une densité cellulaire moyenne de 2563 cellules/mm2. L’histologie, la MET et la MEB ont démontré que l’endothélium reconstruit formait une monocouche de cellules bien adhérée, possédant une morphologie polygonale. Les cellules exprimaient les protéines ZO-1 et NaK-ATPases. Sept jours suivant la greffe, les cornées contrôles (sans cellule) étaient fortement œdématiées et opaques, tandis que les cornées greffées avec un endothélium reconstruit étaient claires. La pachymétrie de ces dernières avait diminué pour atteindre des valeurs normales aux jours 3-4. Le décompte cellulaire était de 1774 cellules/mm2. La MEB a démontré plusieurs cellules hexagonales et de belles jonctions intercellulaires. 

Conclusions: Cette étude démontre la faisabilité de reconstruire un endothélium cornéen de forte densité cellulaire possédant les caractéristiques du tissu natif. De plus, cette étude démontre pour la première fois que le tissu reconstruit est fonctionnel et permet le maintien d’une cornée claire in vivo. Ceci représente un avancement majeur pour le développement clinique de cornées reconstruites qui pourraient être greffées chez les patients pour remplacer leur endothélium pathologique.
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Sylvain Bussières

Étude de l’activité enzymatique d’une forme tronquée de la lécithine rétinol acyltransférase

Sylvain Bussières, Jean-Sébastien Laliberté-Gemme, Rock Breton et Christian Salesse

Unité de recherche en ophtalmologie, Centre de recherche du CHUQ, Département d’ophtalmologie, Faculté de médecine, Université Laval, Québec (Québec)

Contexte et objectif : La lécithine rétinol acyltransférase (LRAT) est une protéine de 230 acides aminés qui est associée aux membranes. Elle possède deux activités catalytiques : premièrement, elle hydrolyse la chaîne grasse en position sn-1 des phospholipides membranaires qu’elle transfère ensuite au rétinol tout-trans pour générer des rétinyl esters tout-trans. Cette réaction est essentielle dans le cycle visuel des vertébrés. Ce projet de recherche a pour objectif de caractériser l’activité enzymatique d’une forme tronquée de la LRAT (tLRAT) où les domaines transmembranaires ont été supprimés.

Méthodes : La tLRAT s’étend des résidus 31 à 196. Il a précédemment été démontré que les domaines supprimés (acides aminés 1-30 et 197-230) ne contiennent aucun résidu requis pour son activité catalytique. La tLRAT a été surexprimée dans une souche bactérienne et purifiée la tLRAT par chromatographie d’affinité. Son activité enzymatique a été caractérisée en utilisant un phosphatidylcholine à courte chaîne appelé DHPC, qui agit également comme un détergent. Le DHPC se retrouve sous forme de micelles dans nos conditions, ce qui permet de solubiliser la tLRAT et le rétinol.

Résultats : L’activité maximale de la tLRAT est de l’ordre de 600 mol d’ester/min ( mol de protéine. Cette valeur est de l’ordre du 15 000 fois plus élevée que la plus haute valeur d’activité jamais répertoriée dans la littérature pour la tLRAT.

Conclusion : La grande différence entre l’activité enzymatique décrite dans cette étude et celle retrouvée dans la littérature peut s’expliquer par la nature du système choisi. Dans notre étude, l’utilisation d’un détergent à courte chaîne comme le DHPC est très efficace. En effet, ce dernier fournit le premier substrat (l’acide gras) en plus solubiliser le deuxième substrat (le rétinol) et de favoriser son accès à la tLRAT.
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Marjorie Bergeron

Rôle des facteurs de transcription Sp1, NFI et AP-1 sur l’expression différentielle de l’intégrine (5(1 dans le mélanome uvéal

Marjorie Bergeron1, Maryse Lessard1, Solange Landreville1, Jennifer Gagné1, Steeve Leclerc1, Manon Gaudreault1, Mohid Morcos2, Christian Salesse1 et Sylvain Guérin1
1Unité de recherche en neurosciences, Centre de recherche du CHUQ, Pavillon CHUL, Québec, (Qc) G1V 4G2, 2Centre Hospitalier Universitaire Affilié de Québec, Hôpital Saint-Sacrement, Québec, (Qc) G1S 4L8

Introduction : Les propriétés invasives de tout type de cancer sont intimement liées à son habilité à se libérer de son ancrage à la matrice extracellulaire (MEC). Ce processus est principalement modulé par la liaison de l’intégrine α5β1 à son ligand, la fibronectine, ce qui active la transduction de signaux de la MEC vers l’intérieur de la cellule. Dans cette étude, nous avons caractérisé l’expression du gène de la sous-unité α5 dans quatre lignées cellulaires de mélanome uvéal (T97, T98, T108 et T115) démontrant des propriétés tumorigènes distinctes et avons également évalué la contribution des facteurs de transcription (TFs) Sp1, NFI et AP-1 à l’expression du gène α5 dans ces lignées.

Méthode : L’expression d’α5 a été évaluée par des études de cytométrie de flux et le potentiel tumorigène des lignées cellulaires a été vérifié par l’injection des cellules de mélanome dans des souris immunodéficientes CD1-nue. La liaison des TFs au promoteur du gène α5 a été évaluée in vitro par des essais de retard sur gel (EMSA) et in vivo par des immunoprécipitations de  la chromatine (ChIP). L’expression des TFs a été vérifiée par analyse Western et leur influence mesurée par transfection et analyse d’interférence à l’ARN (ARNi). 

Résultats : La co-expression de Sp1, NFI et AP-1 a été démontrée dans toutes les lignées cellulaires et chacun de ces TFs possède la capacité de se lier efficacement au promoteur du gène α5. Tandis que les TFs AP-1 et Sp1 agissent comme activateurs de la transcription du gène α5, NFI s’est révélé être un puissant répresseur de cette transcription.  

Conclusions : Nos résultats suggèrent que l’expression du gène α5 est dictée par un fragile équilibre entre les TFs qui peuvent agir comme répresseur (NFI) ou activateurs (Sp1 et AP-1) de la transcription du gène α5 dans les cellules du mélanome uvéal.
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Marie-Lou Audet

Activité et liaison membranaire de la rétinol déhydrogénase-11 et de ses délétants

Marie-Lou Audet1, Mario Méthot1, Olga Beliaeva2, Natalia Kedishvili2, Rock Breton1 et Christian Salesse1. 

1Unité de recherche en ophtalmologie, Centre de recherche du CHUQ, Pavillon CHUL, Département d’ophtalmologie, Faculté de médecine, Université Laval, Québec; 2Dept. Biochemistry and Molecular Genetics, University of Alabama at Birmingham, USA.

Contexte et objectifs : Suite à l’absorption de la lumière par la rhodopsine, son chromophore, le 11-cis rétinal, subit une isomérisation en tout-trans rétinal et une réduction en tout-trans rétinol. Ce dernier composé doit ensuite être isomérisé en 11-cis rétinol et oxydé en 11-cis rétinal afin de régénérer la rhodopsine. Les rétinols déhydrogénases (RDH) sont des enzymes effectuant cette interconversion entre les formes rétinal et rétinol. À ce jour, on connait encore peu de choses sur ces enzymes. On sait cependant que des mutations de la RDH5 et la RDH12 sont associées, respectivement, avec la maladie récessive rare fundus albipunctatus et l’amaurose congénitale de Leber. Cependant le rôle physiologique exact de plusieurs autres isoformes de la RDH et leur implication possible dans des pathologies de l’œil demeurent toujours inconnus jusqu’à maintenant. L’objectif de ces travaux consiste à surexprimer, purifier mesurer l’interaction membranaire et déterminer la structure de la RDH-11.

Méthodes : La séquence codant pour la RDH-11 ainsi que pour une version comportant une délétion des 26 derniers acides aminés en N-terminal (N-del RDH-11) ont été clonées dans le vecteur pET28a. Ces protéines ont été surexprimées chez E.coli et purifiées par chromatographie d’affinité, puis concentrées par ultrafiltration. L’activité de la N-del RDH-11 a été mesurée en présence de son substrat, le tout-trans rétinal, et la réaction fut initiée par l’ajout de son cofacteur, le NADPH. Les produits de la réaction ont été analysés par HPLC. Des mesures de liaison membranaire ont été effectuées en injectant la RDH-11, N-del RDH-11 et le peptide en N-terminal dans la sous-phase d’une monocouche de phospholipides à l’interface air-eau.

Résultats et conclusions : Les résultats obtenus en HPLC démontrent une activité très élevée de la N-del RDH-11. En effet, 1 g de protéine suffisent à convertir 100% du tout-trans rétinal en tout-trans rétinol. La cinétique de liaison membranaire en monocouche varie comme suit : peptide en N-terminal > RDH-11 > N-del RDH-11, ce qui est cohérent avec leur structure. Nous devrons poursuivre ces travaux afin de cristalliser cette protéine et de déterminer sa structure tridimensionnelle par diffraction des rayons-X.
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Marie-Ève Laramée

Effets de la cécité sur les connexions audio-visuelles chez la souris.

Marie-Eve Laramée, Nicole Chabot, Gilles Bronchti et Denis Boire

L'intégration multisensorielle peut survenir dans des cortex de bas niveau hiérarchique et différentes possibilités existent quant aux voies empruntées. Comme les aveugles ont de plus grandes aptitudes à exécuter des tâches auditives, nous pourrions nous attendre à une réorganisation des connexions directes et indirectes entre les cortex auditif et visuel, ou à la mise en place de nouvelles connexions. 

OBJECTIF: Le but de cette étude est donc de déterminer à quel niveau se produisent les modifications dans la connectivité audio-visuelle suite à la cécité. 

MÉTHODOLOGIE: Afin de déterminer la structure de la connexion directe entre A1 et V1, la morphologie d'axones individuels liant A1-V1 chez des souris contrôles et aveugles a été caractérisé.  Pour ce faire, du dextran amine biotinylé (BDA, 10kDa) a été injecté dans A1 et les terminaisons axonales ont été reconstruites. La distribution laminaire des terminaisons est comparée avec le patron d'activation auditive du cortex visuel tel que démontré par l’expression de la protéine c-Fos suite à une stimulation auditive. Afin de déterminer comment l’information auditive est transmise de A1 vers V1 par le truchement de V2L, un traceur viral rétrograde, le AdSynEGFP, est injecté dans V1 afin de révéler l’arborisation dendritique complète des cellules de V2L qui projettent sur V1 et du BDA dans A1pour montrer les terminaison axonales des cellules de A1 dans V2L. La distribution des boutons terminaux sur ces cellules sera aussi étudiée.

RÉSULTATS: Les reconstructions permettent de démontrer que les axones auditifs projetant vers V1 ciblent les couches supragranulaires et infragranulaires chez les souris contrôles. Cette distribution laminaire correspond à la localisation des neurones de V1 activés auditivement. Ensuite, les injections d'AdSynEGFP dans V1 combinées aux injections de BDA dans A1, chez les deux groupes de souris, démontrent des contacts directs entre les axones auditifs et les cellules de V2L qui projettent vers V1. 

CONCLUSION: L'information auditive arrivant à V1 peut provenir de connexions directes ou de connexions utilisant V2L comme relais. L'analyse des injections d'AdSynEGFP et de BDA permettront de déterminer les différences quant au nombre de contacts dans V2L. 
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Narcis Ghisovan

Synchrony between orientation-selective neurons is modulated during adaptation-induced plasticity in cat visual cortex


Narcis Ghisovan, Abdellatif Nemri, Svetlana Shumikhina and Stephane Molotchnikoff
Département Sciences Biologiques, Université de Montréal

 
Background:
Visual neurons respond essentially to luminance variations occurring within their receptive fields. In primary visual cortex, each neuron is a filter for stimulus features such as orientation, motion direction and velocity, with the appropriate combination of features eliciting maximal firing rate. Temporal correlation of spike trains was proposed as a potential code for linking the neuronal responses evoked by various features of a same object. In the present study, synchrony strength was measured between cells following an adaptation protocol (prolonged exposure to a non-preferred stimulus) which induce plasticity of neurons' orientation preference.


Results:
Multi-unit activity from area 17 of anesthetized adult cats was recorded. Single cells were sorted out and (1) orientation tuning curves were measured before and following 12 min adaptation and 60 min after adaptation (2) pairwise synchrony was measured by an index that was normalized in relation to the cells' firing rate. We first observed that the prolonged presentation of a non-preferred stimulus produces attractive (58%) and repulsive (42%) shifts of cell's tuning curves. It follows that the adaptation-induced plasticity leads to changes in preferred orientation difference, i.e. increase or decrease in tuning properties between neurons. We report here that, after adaptation, the neuron pairs that shared closer tuning properties display a significant increase of synchronization. Recovery from adaptation was accompanied by a return to the initial synchrony level. 

Conclusions:
We conclude that synchrony reflects the similarity in neurons' response properties, and varies accordingly when these properties change.
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Marc Papia

Lack of neuronal loss in the lateral geniculate nucleus following naturalistic prenatal ethanol exposure in the non-human primate 

M. F. PAPIA2, M. W. BURKE, 1O. TARAS2, R. M. PALMOUR3,4, F. R. ERVIN3,4, M. PTITO2
1Dept Physiol, Univ. Montreal, Montreal, QC, Canada; 2École d'Optométrie, Univ. de Montréal, Montréal, QC, Canada; 3Psychiatry, McGill Univ., Montreal, QC, Canada; 4Behavioral Sci.Fndn., St. Kitts, St. Kitts & Nevis
Visual impairment is commonly reported as a consequence of heavy prenatal ethanol exposure. These children display characteristic craniofacial dysmorphology and are typically severe cases of fetal alcohol syndrome. Binge-like rodent model systems have concluded that third trimester equivalent ethanol exposure results in widespread apoptosis in the visual system from the retina to the visual cortex. Neither clinical or animal studies address the consequences of more moderate prenatal ethanol exposure on the visual system. The current study uses a naturalistic and voluntary consumption approach in the non-human primate (Chlrocebus aethiops sabeus) in order to more closely model prenatal ethanol consumption patterns in humans. Beginning at about embryonic day 98 ± 19 (of 165 gestational period), socially-housed female vervet monkeys voluntarily drank an average of 2.49 ± 0.63g/kg ethanol/day or isocaloric sucrose (control) four times a week. One group of animals was sacrified at birth (4 ethanol exposed, 3 controls) and the other at 2 years of age (4 ethanol exposed, 3 controls) for neuroanatomical examination. None of the offspring showed craniofacial dysmorphology. The retinas were removed, embedded in epon, sliced at 700nm on an ultramicrotome and cell density was determined for the fovea. The left lateral geniculate nucleus (LGN) was serially sectioned at 50µm and stained with cresyl violet, thereafter unbiased stereology was used to determine neuronal populations. No neuronal loss was found at either time point in either the retina or LGN. Cell densities in the fovea were elevated in subjects exposed to prenatal ethanol. Likewise subjects with prenatal ethanol exposure tended to have an elevated neuronal population in the LGN. We are currently investigating whether a neuronal increase is specific to either the magnocellular or parvocellular divisions. These data suggest that moderate naturalisitc prenatal ethanol exposure does not result in neuronal apoptosis within the lateral geniculate or retina. This does not preclude neuronal loss further downstream within the visual system since we have previously reported a global cortical neuronal loss. This study suggests that the development of the visual system is uniquely perturbed by the prenatal ethanol exposure. 
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Jun Il Kang

Amplification à long terme  des potentiels évoqués visuels dans le cortex visuel de rat par le carbachol 

Jun Il Kang et Elvire Vaucher

Ecole d’optométrie, Université de Montréal

Objectives : L'acétylcholine (ACh) est libérée dans le cortex visuel primaire pendant la stimulation visuelle et peut avoir un rôle neuromodulateur pendant le traitement visuel. En particulier, on présume que le système cholinergique pourrait augmenter la réponse corticale aux stimuli par des mécanismes liés à la potentialisation à long terme. 

Méthode : La présente étude examine cette hypothèse par électrophysiologie chez le rat. La modulation des potentiels évoqués visuels (PEV) lors du couplage de la stimulation visuelle avec l’activation cholinergique par le carbachol (CCh, 10 mM) a été étudiée chez 50 rats Long Evans dans les conditions contrôle et lors du blocage des récepteurs muscariniques (scopolamine, 10mg/kg), nicotiniques (mecamylamine, 10uM), α7 (MLA, 50 nM) ou NMDA (CPP, 20uM). 

Résultats : Le couplage de CCh avec la stimulation visuelle a augmenté de manière significative l'amplitude des PEV (50%, p<0.05) pendant au moins 3h, comparativement au groupe contrôle. Le traitement avec soit la scopolamine, la mecamylamine ou le CPP a supprimé cette augmentation à long terme. Par contre le blocage du récepteur α7 montrait toujours un augmentation de PEV pendant l'infusion de CCh mais cet effet n'est plus apparent sans CCh.

Conclusion : Ces expériences montrent que l'ACh peut potentialiser les réponses pendant le traitement des stimuli visuels par des mécanismes qui s’apparentent à la potentialisation à long terme impliquant les récepteurs nicotiniques, muscariniques et NMDA dans le cortex visuel. Ils représentent une base neurobiologique de l’ACh dans l’apprentissage visuel. 
Supporté par les IRSC et le réseau FRSQ pour la santé de la vision.
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Gabrielle Roddy
Peripheral sensitivity to biological motion is unaffected by dividing attention

Gabrielle Roddy and Rick Gurnsey

Department of Psychology, Concordia University Montreal, Quebec

Our previous experiments on the peripheral perception of biological motion found that stimulus magnification could equate performance across the visual field in a walker-direction discrimination task, in which participants were asked to determine the direction of a point-light-walker moving + 4 o away from the line of sight. Thresholds were measured at a range of sizes at 0 o and 16o.  The psychometric functions at each eccentricity were shifted versions of each other on a log size axis, therefore, when we divided stimulus size at each eccentricity (E) by an appropriate F = 1 + E/E2 (E2 = E at which stimulus size must double to achieve equivalent-to-foveal performance) we returned an E2 value of 1.195. The current experiment looked at the role attention plays in eccentricity-dependent sensitivity loss by adding a dual-task condition, in which participants were asked to judge the colour (red or green), as well as the direction of the point-light walker. The difficulty of the colour judgment, and hence the level of attentional-engagement, was controlled by maintaining colour contrast at threshold levels. The question was whether E2 would change between the dual-task and single-task conditions of the direction discrimination task and whether such differences would be of the same magnitude at fixation and 16°. The dual-task returned a single E2 value of 1.20 suggesting that there is no effect of splitting attention between colour and direction at either fixation or 16°.  From these data we concluded that any effects of attention are most likely to show themselves when subjects have to attend either to (i) two different spatial aspects of a stimulus or (ii) two different locations. Future research would examine the costs of performing an attention-engaging spatial discrimination at fixation or in the periphery while the task-of-interest is presented at the opposite location. 
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Jonathan Bélisle

Développement des méthodes photoniques pour le guidage d'axones
Jonathan M. Bélisle1,2, James Correia3, Timothy E. Kennedy3 et Santiago Costantino1,2,4
1. Institut de Génie Biomédical, Université de Montréal, 2. Centre de Recherche, Hôpital Maisonneuve-Rosemont, 3. Montreal Neurological Institute, McGill University, 4. Département d'Ophtalmologie, Université de Montréal

Lors de l'embryogenèse, les neurones doivent étendre leurs axones sur de longues distances pour permettre au système nerveux de se former adéquatement. Pour se faire, le guidage axonal requiert une distribution spatiale de chémoattracteurs et de chémorépulseurs bien précise.  De manière à étudier in vitro les processus de guidage axonal ou cellulaire, il est nécessaire de développer des méthodes rapides, précises et fiables pour reproduire ces distributions des protéines. Nous avons donc développé une nouvelle méthode pour créer des motifs de protéines avec une précision de l'ordre du micron. Cette méthode repose sur le principe de photoblanchiment de fluorophores
pour les faire adsorber à la surface d'un échantillon à l'aide d'un laser. En balayant la surface de l'échantillon avec le point focal du laser, nous pouvons obtenir le motif désiré de protéines. En changeant l'intensité du laser ou la vitesse du balayage, on peut faire varier la quantité de protéines adsorbées à la surface, ce qui donne la possibilité de créer des gradients de concentration. Nous présentons aussi des résultats avec des cultures neuronales.
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Florin Costescu
Postnatal Hyperoxia in Rats: mfVEPs Uncover Islands of Normal and Abnormal Visual Function

F.Costescu1, , A.Polosa1 , A.Dorfman1B, J.Racine1A, S.Chemtob1B, P.Lachapelle1A. AOphthalmology/Neurology-Neurosurgery, BPharmacology and Therapeutics, 1McGill University/Montreal Children's Hospital, Montreal, PQ, Canada.
Purpose: Previous studies have shown that postnatal hyperoxic exposure causes a severe pan-retinal disorder with retinal areas of normalcy (mfERGs). The purpose of this study was to determine whether a similar mosaic could be observed at the visual cortex.

Methods: Newborn Sprague Dawley (SD) and Long Evans (LE) rats were exposed (from P0-6, P6-14, and P0-14) to 80% O2 and compared to rats raised in normoxia. mfERGs and mfVEPs were recorded quasi-simultaneously at P60 [VERIS 4.8; camera display unit, 1 and 37 hexagon (hx) matrices; white: 200cd.m-2; black: 0cd.m-2; background: 100cd.m2; bandwidth: 10-100 Hz] with 4-minute m-sequences (interframe interval: 13.3ms). Data analysis was limited to the first order kernel.

Results: mfERG summed responses of the 37hx showed significant (p<.05) amplitude attenuations for P6-14 and P0-14 exposures [49±27% and 78±55% (SD) and 76±6% and 59±21% (LE) of control respectively]. The most prominent component of the mfVEP response (P3) also showed a significant (p<.05) decrease in amplitude following P6-14 and P0-14 exposures to 55±43% and 45±6% (SD) and 74±44% and 57±48% (LE) of control, respectively. Analysis of individual mfVEP responses revealed that the anomalies involved mostly the superior hx of the mfVEP stimulus in SD rats, while in LE rats they were equally distributed across the entire array. In comparison, individual mfERG responses evoked from the central and inferior retinas were most affected in LE and SD rats. Of interest, a strong correlation was found between the mfERG responses (1 and 37hx) and the mfVEP P3 value obtained with the same matrices (SD: r2: 0.64 and 0.88 and LE: r2: 0.89 and 0.83, respectively). 

Conclusions: Our results thus strongly suggest that the retinopathy that results from postnatal exposure to a hyperoxic environment causes severe and (presumably) irreversible cortical damages that appear to be distributed in a fashion that could suggest a retinotopic organisation. However it remains to be determined how much of the cortical effect we report can be accounted for by the retinopathy. These anomalies are most severe in the LE rat model a finding that points once more to the increased susceptibility of this strain for postnatal oxidative stresses.
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Rong Zhou
A Shape Discrimination Task without the Central Visual Field 
Rong Zhou, Aaron Johnson, Rick Gurnsey, Michael von Grünau

Department of Psychology, Concordia University, Montréal, Quebec, CA
Purpose: Cortical areas involved in fine analysis of shape and texture have a high foveal magnification factor. People with a central scotoma are therefore expected to show impaired visual performance in such tasks. They might adopt eccentric viewing that displaces the scotoma. Furthermore, visual tasks for those individuals would be effortful, that is, they would need to increase eye movement (EM) frequencies and durations. The present study is concerned with the question how well the periphery can process information when the center of vision is not available because it is obscured by a central artificial gaze-contingent scotoma. 

Method: We presented computer-generated (MATLAB) 3D surfaces (shape-from-texture) either with or without a simulated central scotoma to normally sighted individuals. Scotoma properties (i.e., size, transparency, edges) were varied. We recorded EMs (EyeLink II eye tracker) while observers performed a 3D texture discrimination task. Data were collected for various EM properties (such as number of fixations, X and Y positions, EM pattern) and behavioral responses such as accuracy and reaction time (RT). 

Results: Eye fixation durations and variability and number of fixations were bigger for simulated scotoma conditions (SSC). Mean X positions were shifted and more variable for SSC, especially for the distorted scotoma type. Behaviorally, RTs were longer and more variable for SSC, and observers made more errors. 

Conclusions: Central visual field loss impaired visual performance in particular ways. The visual task could still be performed, but EM parameters and temporal and spatial EM patterns needed to be adjusted. This suggests that specific visual aids and training programs could be designed by incorporating residual visual functions (in the peripheral visual field) during dynamic scene perception.
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Mercedes Aubin
Information de profondeur et invariance au point de vue dans la perception de la forme visuelle

Mercedes Aubin & Martin Arguin

Centre de Recherche en Neuropsychologie Expérimentale et Cognition, Département de psychologie, Université de Montréal

Objectifs : Les théories actuelles supposent, explicitement ou non, que les indices de profondeur tels le gradient de texture ou la stéréoscopie ne contribuent pas à la perception de la forme. Dans ce contexte, la capacité du système visuel humain à reconnaître une forme peu importe le point de vue sous lequel elle est observée s’explique soit par un processus d’ajustement, tel la rotation mentale (Tarr & Pinker, 1989) ou encore par l’extraction d’une description structurale 3D sur la base des contours disponibles dans l’image (Biederman, 1987). La présente étude vise à déterminer la contribution du gradient de texture et de la stéréoscopie pour l’invariance au point de vue dans la perception de la forme 

Méthode : Les quatre expériences rapportées font usage de la tâche d’appariement séquentiel d’objets ayant subi une rotation 3D et répliquent la méthode utilisée précédemment par Tarr et al. (1998). La distance angulaire entre les objets pouvait être de 0o, 45o ou 90o. La qualité de l’information de profondeur est variable : objets gris mat ne présentant que de les contours et l’ombrage en tant qu’indices de profondeur; objets dotés d’une surface avec une texture riche et de haut contraste; objets texturés présentés en stéréoscopie. 

Résultats : L’effet de rotation est significatif dans chacune des expériences. En effet, plus la distance angulaire entre les objets est grande, plus les temps de réponse (TR) augmentent. De plus, l’ajout d’information de profondeur n’affecte pas significativement l’effet de rotation. Les pentes des TR en fonction de la rotation sont très faibles cependant, ce qui remet en question qu’une rotation mentale ait été appliquée pour l’appariement d’objets dont l’orientation était différente. 

Conclusions : Les résultats suggèrent que la perception d’objets est dépendante au point de vue et qu’elle n’utilise pas l’information de profondeur offerte par le gradient de texture et la stéréoscopie. Toutefois, la faiblesse des pentes des TR en fonction de l’angle de rotation suggère que la rotation mentale n’est pas en cause dans l’effet de rotation. Cette observation suggère également qu’un effet plancher ait pu nuire à l’observation d’un effet des indices de profondeur étudiés ici. 
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Mathieu Simard
Distribution cellulaire de la nétrine-1 dans la rétine de la souris adulte

M. Simard1, T.E. Kennedy2, A. Di Polo1.

1 Départment de Pathologie et Biologie Cellulaire, Université de Montréal, Montréal, PQ, Canada, 2 Center for Neuronal Survival, Montreal Neurological Institute, McGill University.
La famille des nétrines regroupe plusieurs molécules de guidage axonale dont la présence est cruciale au bon développement du système nerveux. La nétrine-1 est, entre autre, impliquée dans le guidage des axones des cellules ganglionnaires de la rétine (CGRs). Cette protéine  possède en effet la fonction de guider les axones des CGRs en développement  vers le nerf optique. La nétrine-1 est aussi exprimée dans la rétine adulte, mais son rôle n’est pas connu. Cette étude se veut donc être une étude préliminaire et qualitative quant à la distribution cellulaire et subcellulaire de  la nétrine-1 dans la rétine de la souris adulte. La méthode principale utilisée dans cette étude est l’immunohistochimie effectuée sur des tranches de rétines de souris de type sauvage C57BL/6 âgées de 2 mois. Plusieurs anticorps spécifiques pour chaque type neuronal de la rétine ont alors été utilisés pour  co-marquage avec un anticorps contre la nétrine-1  et les rétines ont été observées par microscopie à fluorescence et confocale. Nos données ont démontré que la nétrine-1  était distribuée principalement  dans la couche nucléaire interne et la couche plexiforme interne. L’analyse par microscopie confocale a indiqué que  la nétrine-1 est presqu’exclusivement exprimée par les  cellules bipolaires, plus précisément au niveau des terminaisons axonales et des dendrites. Ces résultats suggèrent que la nétrine-1 pourrait jouer un rôle au niveau de la transmission de l’information visuelle dans la rétine adulte.
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Mathieu Vanni
Mise en évidence par l’imagerie optique de l’organisation modulaire de l’aire corticale 21A chez le chat

M.Y. Villeneuve (1,2); M. Vanni (1,3); J. Roy (1,4,5); M. Ptito (1,5); C. Casanova (1,5).

1 École d’optométrie; 2 Faculté de médecine, Département de physiologie; 3 Faculté arts et sciences, Département de Sciences biomédicales; 4 Institut de Génie Biomédicale, Université de Montréal; 5 École Polytechnique, Montréal, Québec, Canada.

Objectif: L’aire 21a est une région du cortex syprasylvien du chat qui reçoit des projections principalement du cortex visuel primaire et qui interagit avec le pulvinar. Il existe de nombreuses similarités entre l’aire 21a et l’aire V4 des primates, impliquée dans l’analyse de la forme et dans laquelle une organisation modulaire claire pour l’orientation a été établie. Puisque l’aire V4 et l’aire 21a partagent de nombreuses caractéristiques, nous avons exploré la possibilité que l’aire 21a affiche elle aussi une organisation comparable. 

Méthode : En utilisant l’imagerie optique des signaux intrinsèques, nous avons déterminé l’organisation fonctionnelle corticale de la sélectivité à l’orientation pour des réseaux de barres de 1er et 2e ordre. La luminance des réseaux de 1er ordre et les contrastes des réseaux de 2e ordre ont été évalués pour des fréquences spatiales de 0.05 à 1.00 cycle par degré. Un « patron de points aléatoires en mouvement » (Random Dot Kinematogram, RDK), a aussi été utilisé pour déterminer l’organisation modulaire pour la sélectivité à la direction. 

Résultats : Les résultats ont montré que la sélectivité à l’orientation était organisée de manière modulaire. En accord avec les données électrophysiologiques, la sélectivité pour l’orientation (largeur de bande et amplitude) était forte ce qui n’était pas le cas pour la sélectivité à la direction. La fréquence spatiale optimale observée était 0.30 cycle par degré. L’utilisation de réseau de 2e ordre et de RDK n’a pas permis de mettre en évidence la moindre carte. 

Conclusion: Ces résultats ont montré l’évidence d’une organisation modulaire pour l’orientation au-delà du cortex visuel primaire, dans une aire corticale de haut niveau chez le chat. Cela soutient l’idée que l’aire 21a est impliquée dans l’analyse de la forme. Toutefois, la nature de ce traitement apparaît être spécifique aux paramètres de 1er ordre. Supp. IRSC et FRSQ (CC)
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Angela Vavassis
Transfer-appropriate processing (TAP) under conditions of perceptual uncertainty

Angela Vavassis & Michael von Grünau
Psychology Department & Center for the Study of Learning and Performance
Concordia University, Montreal, QC, Canada
 

TAP refers to the phenomenon whereby a correspondence between encoding and retrieval typically leads to enhanced memory performance. We assessed TAP for target-identification under conditions of perceptual uncertainty in stable visual scenes. Perceptual uncertainty was achieved through the use of trials with a very brief stimulus presentation. During training, such trials were randomly embedded amongst trials with a range of longer stimulus presentations. Subsequent testing consisted of trials with brief stimulus presentations only, and all performance improvements acquired during training for such trials were lost. Generalization to other visual tasks is currently being explored to help uncover possible underlying mechanisms. 

Acknowledgements: NSERC, FQRNT
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Alvine Fansi

La combinaison du  “Rim Area To Disc Area Asymmetry Ratio (RADAAR)” et de l’analyse de régression de Moorfields (MRA) dans le diagnostic de glaucome par le HRTIII.

A.A. Kamdeu Fansi1A, H. Boisjoly1A, M. Chagnon1B, P.J. Harasymowycz1A. AOphthalmology Research, BMathematics and Statistics, 1University of Montreal, Montreal, QC, Canada
But: Déterminer l’utilité et l’impact de la combinaison du “rim area to disc area asymmetry ratio” (RADAAR) et de l’analyse de regression de Moorfields (MRA) du HRT III dans le diagnostic du glaucome

Méthode : 460 sujets ont été inclus dans cette étude transversale. Le RADAAR a été calculé en se basant sur les paramètres stéréométriques du HRT III en divisant la valeur du plus petit ratio de la surface rim/disc à la valeur du plus grand ratio de la surface rim/disc. Le « Gold standard » était le diagnostic clinique du dommage causé par le glaucome sur le nerf optique. Les mesures étudiées incluaient la spécificité et la sensibilité du HRTIII-MRA, et de la combinaison HRTIII – MRA-RADAAR. L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel SPSS version 15.0 et incluait le test de Chi carré aussi bien que les courbes ROC (Receiver Operating Characteristics).

Résultats : Selon un des différents « gold standard », les résultats pour le HRTIII – MRA se situaient entre  63.43% et 71.50% pour la spécificité et entre 52.81% et 74.77% pour la sensibilité. En ce qui concerne la combinaison HRTIII – MRA-RADAAR, la spécificité variait entre 78.32% et 86.56% tandis que la sensibilité était entre 43.17% et 76.05%.

Conclusion : En combinant le “rim area to disc area asymmetry ratio (RADAAR)” et  l’analyse de regression de Moorfields (MRA), la spécificité et sensibilité du HRTIII changent. Ceci peut être utile dans le contexte du dépistage de glaucome.
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David Hamel
GPR91 et succinate, médiateur neuronal de réponse au stress ischémique.

David Hamel, Przemyslaw Sapieha, Karine Zaniolo, Nancy Yao, Sylvain Chemtob. 

Centre de recherche du CHU Sainte-Justine, Département de Pharmacologie, Faculté de Médecine, Université de Montréal

Objectif: La dégénérescence microvasculaire suivant l’ischémie contribue au développement de pathologies telles que la rétinopathie du prématuré (ROP). Jusqu’à présent le VEGF a été considéré comme le médiateur principal d’une revascularisation adéquate et essentielle à la réparation du tissu. L’apport vasculaire étant étroitement couplé au métabolisme énergétique il est concevable que des intermédiaires du métabolisme aient un rôle dans ce processus angiogénique. Nous avons effectivement déterminé que le GPR91, le récepteur du succinate, contribue de façon importante à cette revascularisation. Ce métabolite relâché en situation hypoxique, stimule la production neuronale de facteurs pro-angiogéniques. Considerant la localisation des enzymes du cycle de Krebs nous proposons qu´une localisation intracellulaire du GPR91 permettrait un avantage dans la réponse à l’hypoxie.

Méthodes: Les niveaux de succinate dans les rétines ischémiques ont été mesurés par GC-MS. L’expression et la localisation subcellulaire du GPR91 dans la rétine ont été évaluées (WB et immunohistochimie). La ligné RGC-5 servait de modèle ex-vivo. L’implication du GPR91 dans la croissance vasculaire rétinienne in vivo a été effectuée en cour de développement et dans un modèle de rétinopathie induite par l’oxygène. La transfection transitoire de constructions du GPR91 dans les cellules HEK293 permet d’étudier la localisation subcellulaire.

Résultats: In vivo, les RGCs expriment majoritairement GPR91 et le succinate s’accumule dans la rétine hypoxique. La diminution d’expression du GPR91 dans les rétines de ratons interfère avec le développement vasculaire et bloque la vasoprolifération pathologique induite par l’oxygène. La localisation cellulaire suggère une distribution périnucléaire ainsi qu’une topologie présentant le c-terminal cytosolique.

Conclusion: Nos données montrent qu’en situation de carence énergétique les neurones, stimulées par le succinate, relâchent des facteurs pro-angiogénique. Les résultats actuels supporte une localisation intracellulaire et renforce le concept selon lequel le GPR91 agit de senseur. Cette découverte apporte un nouvel exemple de GPCR intracellulaire mais, avant tout, suggère une nouvelle cible thérapeutique permettant de moduler la revascularisation observée dans plusieurs pathologies telle que la ROP.
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Isabelle Matteau

Activation de la voie visuelle ventrale chez les non-voyants de naissance.

Isabelle Matteau1, Ron Kupers2 et Maurice Ptito1,2
1Chaire de recherche Harland Sanders, École d’optométrie, Université de Montréal

2Department of Surgical Pathophysiology, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark
OBJECTIFS

Nous avons démontré que le cortex visuel de sujets non-voyants de naissance est activé par la stimulation tactile de la langue suivant un entraînement psychophysique, lors d’une tâche de discrimination de l’orientation. Compte tenu de cette démonstration, nous nous sommes questionnés sur le recrutement possible des voies efférentes dorsale et ventrale qui prennent leur origine de ce cortex chez cette population. Récemment, nous avons démontré que la voie visuelle dorsale est activée par la stimulation tactile de la langue lors d’une tâche de discrimination du mouvement. Dans cette étude, de larges portions des régions visuelles extrastriées sont activées chez les sujets non-voyants de naissance, incluant la région médiane temporale hMT/V5.  Dans la présente étude, nous utilisons l’IRMf afin d’investiguer si la discrimination de différentes formes activera la voie visuelle ventrale chez cette même population. 

MÉTHODES

Six sujets non-voyants de naissance et quatre sujets contrôles ont participé à cette étude. Tous les sujets ont été entraînés quotidiennement à discriminer 4 formes différentes à l’aide d’un appareil de substitution de la langue (TDU), jusqu’à ce qu’ils obtiennent le critère de performance de 85% de bonnes réponses lors de deux séances consécutives. Suivant l’entraînement, les sujets furent scannés au repos, ainsi que dans la condition de discrimination des formes.

RÉSULTATS

Tous les sujets (non-voyants et contrôles) ont appris la tâche de discrimination des formes et il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant le pourcentage de bonnes réponses à la fin de l’entraînement psychophysique. Les analyses d’IRMf montrent que, pendant la tâche de discrimination, les sujets non-voyants de naissance activent de larges portions des régions visuelles extrastriées, principalement le cortex inféro-temporal. Par contre, les sujets contrôles ne montrent aucune activation dans cette région et ce, en dépit d’une capacité similaire à faire la tâche.

CONCLUSIONS

Ces résultats démontrent l’intégrité des voies visuelles dorsale et ventrale chez les sujets non-voyants de naissance, et apportent du support à l’hypothèse de la plasticité inter-modale.
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Pierre-Camille Gillet

Rôle du récepteur aux cannabinoïdes CB2 dans la formation de réseaux synaptiques

P.C. Gillet, J.-F. Bouchard. 

École d’Optométrie, Faculté de Pharmacie, Université de Montréal    

Le chanvre indien ou cannabis sativa produit une soixantaine de composés connus sous le nom de cannabinoïdes. Le (-9-tetrahydrocannabinol ou THC est sans conteste le plus connu de tous pour ses propriétés psycho-actives. Cette plante est utilisée depuis des milliers d’années dans le domaine de la médecine pour, entre autres, ses propriétés antalgiques, orexigène ou encore anti-émétique. Deux principaux récepteurs aux cannabinoïdes ont été identifiés, CB1 et CB2. Alors que le premier, CB1 est très abondant dans le cerveau, CB2 est principalement localisé dans le système immunitaire. Cependant des études récentes ont démontré sa présence au niveau de neurones dans plusieurs régions cérébrales dont le cortex. 

Aucune étude jusqu’alors n’a examiné son rôle dans le processus de synaptogenèse. Nous étudions donc ici le rôle du récepteur CB2 dans la mise en place du réseau synaptique au cours du développement. Pour ce faire, nous avons utilisé des cultures primaires de neurones corticaux glutamatergiques de souris. La stimulation de ce récepteur par des agonistes inverses induit une augmentation du nombre de précurseurs de la synaptogenèse à 8 jours in vitro et une augmentation du nombre de contacts synaptiques à 10 jours. Une stimulation à l’aide d’agonistes produit l’effet contraire. Ces résultats préliminaires suggèrent fortement un rôle important du récepteur CB2 dans la synaptogenèse. Des expériences supplémentaires nous ont permis d’identifier que ce récepteur modulait le nombre de synapse via la voie de signalisation de la protéine kinase A (PKA). Également, ces modifications synaptiques ne se produisent pas chez des souris dont le gène codant pour le récepteur DCC a été tronqué.  

Nos résultats témoignent d’un nouveau rôle pharmacologique des cannabinoïdes au sein du cortex cérébral. Il apparaît que ceux-ci, en plus d’influencer la libération de neurotransmetteurs, moduleraient le nombre de synapses au cours du développement. Les voies cellulaires impliquées dans ce processus restent méconnues, mais nos résultats suggèrent pour la première fois un lien entre le récepteur CB2, la voie de la PKA et le récepteur DCC.   

Cette étude est financée par les IRSC. J-F.B. est un chercheur boursier des IRSC-Rx&D.
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Fawzia Djafari

Relation des variables préopératoires démographiques, visuelles, cliniques et de santé avec le temps d’attente pour la chirurgie de la cataracte à Montréal 

 F.Djafari 1A ,2, E.E. Freeman 1A,2, J.Gresset1B ,2, M-JAubin1A,2, R.Bruen2,S.Couture1A,2, R. Gizicki1A, H.M. Boisjoly1A , 2. 

A Ophthalmologie, B Optométrie, 1Université de Montréal
2 Centre de recherche de l’Hôpital Maisonneuve-Rosemont 
Objectif : Déterminer les variables  démographiques, visuelles, cliniques et de santé associées à un long temps d’attente pour la chirurgie de la cataracte dans un pays au système de santé universel.

Méthodes : Deux cohortes de sujets en attente de première chirurgie de cataracte ont été recrutées à HMR en 1999-2000 (n=509) et en 2006-2007 (n=163).  Environ deux semaines avant la chirurgie,  les sujets ont complété un questionnaire en entrevue comprenant le VF-14 (échelle de 0-100),  l’Échelle de symptômes de cataracte (CSS5) (échelle de 0-15), le SF-36 (échelle de 0-100),) et l’Échelle de dépression gériatrique (GDS) (échelle de 0-30). Les dates de mise en liste ainsi que les dates de chirurgie ont été saisies. La meilleure acuité visuelle a été mesurée au niveau de chaque œil à l’aide de la charte  ETDRS et convertie en logMAR.  Les sujets ont également été questionnés sur les co-morbidités oculaires et systémiques. Les tests de Wilcoxon rank sum, chi-caré et la régression logistique ont été utilisés pour déterminer les variables associées avec un temps d’attente de 6 mois ou plus  comparé à moins de 6 mois. Les analyses ont d’abord été stratifiées par cohorte puis combinées quand les rapports étaient similaires pour chaque cohorte.

Résultats : Les variables associées avec un temps d’attente de 6 mois et plus lors des analyses non ajustées étaient : les médecins (Chi carré, p<0.001), plus de symptômes reliés à la cataracte (Wilcoxon, p=0.016), un plus grand nombre de co-morbidités systémiques (Wilcoxon, p<0.001), plus de  symptômes dépressifs (Wilcoxon, p=0.009), et un moins bon score physique SF-36 (Wilcoxon, p=0.013).  L’acuité visuelle de l’œil à opérer, le score VF-14, le glaucome, la dégénérescence maculaire liée à l’âge, l’âge, le sexe et  l’éducation n’étaient pas associés de façon significative au temps d’attente. Dans un modèle de régression logistique multiple, seulement les médecins et le nombre de co-morbidités systémiques étaient associés de façon significative à un long temps d’attente.
Conclusion : Les sujets qui attendent 6 mois ou plus n’ont pas une moins bonne acuité visuelle ni de symptômes reliés à la cataracte ou de difficultés reliées à la vision avant la chirurgie comparés à ceux qui attendent moins de 6 mois. Ils ont toutefois plus de co-morbidités systémiques. Avec certains médecins, le temps d’attente est plus long.  Des stratégies pour réduire cette disparité devraient être considérées.
     *Soutien : Fonds de Recherche en Santé de la vision du Québec (FRSQ), Fonds de Recherche en Ophtalmologie de l'Université de Montréal (FROUM), Alcon Canada
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Nawal Zabouri

Development of the endocannabinoid system in rat retina

N. A. ZABOURI, G. MARCOUX HOUDE, J.-F. BOUCHARD, C. CASANOVA. 


Recent studies suggest that NAPE-PLD is enzyme implicated in the formation of the CB1 receptor (CB1R) ligand, anandamide, which is thought to be involved in development. It was also reported that both CB1R and FAAH are present in the retina of adult rats. In this context, we investigated the expression and the distribution of NAPE-PLD, FAAH, and CB1R in the retina during development.


Immunohistochemical staining for NAPE-PLD, CB1R, FAAH and retinal cell markers was done from postnatal day (P) 1 to 15 rat pups. 


Results indicate that at P1, NAPE-PLD was expressed in somas in the most superficial section of the NBL, in amacrine cells and in the GCL. CB1R and FAAH were expressed in amacrine and ganglion cells. CB1R was also present in horizontal cells. At P15, NAPE-PLD was expressed in the most superficial part of the ONL, and in horizontal and amacrine cells as well as in somas in the GCL. CB1R and FAAH were present in cones, horizontal, amacrine, ganglion and bipolar cells. FAAH was present in the upper half of INL most cell bodies. Comparing NAPE-PLD through ages, one can see that the intensity of the staining increased from P1 to 15, suggesting an elevation in the concentration of this enzyme.


In summary, NAPE-PLD, CB1R, and FAAH are expressed essentially in the same cell types in the retina. The onset of their expression however is different in some cell types. Almost all the cells expressing CB1R do so from P1, with the exception of cones. The expression of FAAH and NAPE-PLD seem to be associated to the cells becoming functional. There is one exception however; the NAPE-PDL expression in photoreceptors, which start at P1. Interestingly, this could suggest that these cells are the source for CB1R ligand during the early stages of postnatal development.
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Anna Polosa

Evidence Indicating an Enhanced Retinofugal Signal in Light-Induced Retinopathy (LIR)

A. Polosa1A, J. Racine1A, E. Zimak1A, S.G. Rosolen1A, S. Chemtob1B, P. Lachapelle1A. AOphthalmology/Neurology-Neurosurgery, BPharmacology, 1McGill Univ/Montreal Children's Hosp, Montreal, QC, Canada.
Purpose: In the adult form of LIR there is a selective loss of the Outer Nuclear Layer (ONL) while in the juvenile form, the thinning of the ONL is accompanied by a near equivalent thickening of the Inner Nuclear Layer (INL), with the superior hemiretina always showing more pathology compared to the inferior. We hypothesized that the INL thickening was triggered to maintain a near normal retinofugal signal. We proceeded to test this claim. 

Methods: Juvenile Sprague Dawley rats exposed from P14-20 and P14-28 to a bright light (12D: 12L; 10 000 lux) were compared to adult rats exposed to the same light for 6 days. Photopic (intensity: 0.9 log cd.m-2.sec; background: 30 cd.m-2) flash ERGs (fERG), flash VEPs (fVEP) and multifocal ERGs (mfERG: VERIS 5.1; camera display unit, 37 hexagons; white: 200 cd.m-2; black: 0 cd.m-2; background: 100 cd.m-2; bandwidth: 10-100 Hz) were recorded at P30 and P50. 

Results: fERGs were significantly (p<.05) reduced in juvenile rats only for P14-28 exposure (88.86±17.93 µV) and in 6 day exposed adults (15.36±6.27µV) compared to control (260.97±38.31 µV at P30 and 194.84±47.89 µV at P50). In control rats, the mfERG superior/inferior ratios were 1.02±0.11 and 1.03±0.11 at P30 and P50 respectively. This ratio was reduced (0.71±0.01) in adult LIR (p<.01) while in juvenile LIR it remained within the normal range [P14-20 (0.96±0.36) and P14-28 (1.03±0.31); p>.05]. In juvenile LIR, fVEPs (P14-20: 36.6±9.9 V and P14-28: 31.8±8.7 V) were not significantly different (p>.05) from that of controls (36.7±4.4 V), while significantly reduced amplitudes (22.19±2.48 V; p<.05) were measured in adult LIR. In control rats, the superior/inferior mfVEP amplitude ratios were 0.91±0.31 and 1.12±0.58 at P30 and P50 respectively compared to 0.15±0.07 in adult LIR (p<.05) and 0.81±0.61 (p>.05) and 0.68±0.03 (P>.05) in juvenile LIR following P14-20 and P14-28 exposures respectively. 

Conclusions: Our results thus indicate that despite significant retinal pathology as documented at histology and fERG, the retina of juvenile rats exposed postnatally to intense light does not display the hemiretinal functional difference observed in adult rats exposed to the same stress, suggesting that the functional difference trails the structural one. fVEP data does support our claim that, in juvenile LIR, the restructuring of the INL would take place in order to compensate for the weaker signal generated by the thinner ONL so that a near normal retinofugal signal is forwarded to the cortical visual areas. 

Supported by CIHR and Réseau Vision.
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Marie-Lou Garon

Estimating the On-Off Contribution to the Human Short Flash Photopic ERG With the Photopic Hill: Normative Data and Clinical Applications

M.-L. Garon1A, C. Jauffret1B, R.K. Koenekoop1B, R.C. Polomeno1B, J.M. Little1B, P. Lachapelle1A. 

AOphthalmology/Neurology-Neurosurgery, BOphthalmology, 1McGill University-Children's Hospital, Montreal, QC, Canada.

Purpose: A mathematical model combining a Gaussian (G) and a logistic growth (L) function (Hamilton & al., 2007) was recently fitted to the photopic ERG luminance-response curve or photopic hill (PH). Previously, we showed that the G and L functions seem to depict the OFF and ON contributions to the building of the PH. The purpose of this study was: 1- to determine the clinical utility of our finding with the GL ratio, 2- to confirm that the GL ratio reflects ON-OFF contribution to the PH.


Methods: The ON/OFF contribution to the PH was determined with the GL ratio [GL=Gb/(Gb+Vbmax)] where Gb and Vbmax represent the amplitude of the G and L functions respectively. We also obtained long flash (200ms) and short flash (5ms) ERGs from 6 normal subjects (bg: 30 cd.m-2; intensities 5 to 500 cd.m-2 in 8 steps; bandpass: 0.1-500 Hz) from which we derived the OFF/(ON+OFF) amplitude ratio. We also considered the amplitude ratio of the long flash (ON + OFF) ERG / short ERGs to estimate the interaction of the ON and OFF resulting in the short flash b-wave.


Results: Significantly different GL ratios of 0.60±0.08, 0.78±0.07 and 0.33±0.06 were obtained from normal subjects, CSNB-1 and cone pathway anomaly patients respectively. In contrast, RP patients showed a much broader distribution (0.43 ±0.23). The mean OFF/(ON+OFF) ratio was 0.39 ± 0.05, a value significantly smaller (p < 0.05) than the average GL ratio, while the long flash/short flash amplitude ratio was 1.55±0.25. 


Conclusions: Use of the GL ratio distinctly segregated normal subjects from patients affected with various retinopathies suggesting potential diagnostic values. The GL ratio appears to overestimate the true contribution of the OFF component to the building of the PH as per the OFF/(ON+OFF) ratio analysis. This could reflect our inability to accurately estimate ON and OFF contributions to short flash ERGs. Interestingly, this estimate is significantly improved with the use of the long/short amplitude ratio [e.g. GL= 1.55 X (OFF/ON+OFF); Normals: 0.60=1.55 X 0.39]. 

Supported by CIHR and Réseau Vision.
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Vanessa Doyon-Cadieux

Eye movement characteristics in viewing natural scenes under normal and low-vision.


Vanessa Doyon-Cadieux, Aaron Johnson. 

Concordia Vision Lab, Dept. Psychology, Concordia University.


Age related macular degeneration (AMD) is the leading cause of blindness in individuals aged 60 and over and is responsible for 8.7% of the global estimate eye impairments. This number is expected to increase as global life expectancy increases. AMD is a disorder that damages the macula, resulting in central vision loss. Here we present a study that quantifies the eye movement strategies of individuals with normal vision in order to set the stage for testing subjects with AMD. We investigated how individuals with normal vision perform under a number of visual tasks (e.g. free-viewing, visual search), while measuring their eyes movements using a video eye tracker. We explored how individuals with normal vision encode the visual information as a function of space and time when planning their eye movements, and have shown that these movements are dependent on visual task.  With a baseline for normal vision established, we also investigated the effect of a video-based stimulated scotomas on normal participants. Our results reveal that in comparison with normal eye movements, eye movements in the simulated scotoma condition show in increase in number, and reduced fixation duration. In addition, when performing visual search, participants with a simulated scotoma took longer to find the target in comparison to the normal participants. Our results also show that some participants learn to use the most sensitive parts of their periphery to act as their new fovea (pseudofoveate), although other strategy's are also used by subjects. Future research will compare these results to those obtained on real AMD patients.  This research will allow us to understand the extent of visual impairment of patients with AMD, through simulation, and to learn the optimal rehabilitation strategies for learning to 
pseudofoveate.
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Kim Beauregard

Caractérisation et optimisation pharmacologique de ALL-101.10, un antagoniste allosterique novateur de l’interleukin-1 (IL-1R/IL_1RacP) et de ses dérivés du noyau β-lactame

Kim Beauregard5, Christiane Quiniou1, William Lubell3 et Sylvain Chemtob2,4
1Faculté de Médecine, Département de biochimie, Université de Montréal, Montréal, QC

2 Faculté de Médecine, Département de pharmacologie, Université de Montréal, Montréal, QC

3Faculté des Sciences, Département de chimie médicinale, Université de Montréal, Montréal, QC

4 Faculté de Médecine, Département de pharmacologie et de thérapeutiques, McGill, Montréal, QC

5 Faculté des Sciences, Département de chimie, McGill, Montréal, QC
Introduction: L’inflammation est un processus sous-tendant plusieurs maladies majeures allant des désordres inflammatoires tels que l’arthrite, le psoriasis et la maladie de Crohn, à d’autres troubles tels que la dégénération maculaire. En tant que médiateur proinflammatoire majeur, l’interleukin-1 interagit avec son complexe de récepteurs situé sur la membrane cellulaire afin de déclencher de nombreuses voies de signalisation interactives. Tel que démontré par plusieurs études antérieures, l’inhibition de la signalisation du récepteur IL-1RI avec un antagoniste compétitif  non-spécifique tel que IL-1ra (Kineret) peut provoquer de sérieux effets indésirables.

Objectif: Donc, le rôle primaire de IL-1R dans la pathogénèse de la réponse inflammatoire ainsi que l’absence de médicaments allostériques sur le marché ont fortement stimulé le développement de petits antagonistes peptidiques pour ce récepteur. En fait, une de nos publication récentes démontra que l’heptapeptide 101.10 (rytvela), conçu pour cibler un des domaines extracellulaires flexibles de la protéine accessoire du IL-1R, pouvait altérer sélectivement certains effets biologiques et en préserver d’autres. 

Méthode et Résultats: Subséquemment, l’optimization de cette protéine de 0.8kDa conduisit à la conception et à la caractérisation de dix-huit peptidomimétiques dérivés du β-lactame. À la suite de plusieurs tests in vitro d’incorporation de [3H]-Thymidine dans des cellules TF-1, une demi douzaine de composés se démarquèrent parmi le lot, notamment le dérivé 101.10-8 affichant une activité inhibitoire nettement supérieure à celle du peptide parent (Emax ≥ 60%). Ensuite, une investigation préliminaire de la cytotoxicité fut conduite sur certains dérivés dont deux seulement (101.10-7 et 101.10-13) démontrèrent une cytotoxicité d’environ 30% par rapport au contrôle. Dernièrement, une étude plus approfondie des composés 101.10-10, -11, -13 et -14 mena à l’obtention de faibles courbes dose-réponse auxquelles des approximations d’efficacité (IC50) furent obtenues: 4µM, 3µM, 40nM and 180nM respectivement. 

Conclusion: Somme toute, les présentes données sur les dérivés de rytvela furent consistentes avec celles reportées sur l’inhibition de la prolifération des lymphocytes inflammatoires par ALL-101.10. De surcroît, l’étude mineure relationelle de structure-activité illustra la puissance de l’ajout d’un noyau lactame à la structure peptidique ainsi que le besoin d’optimisation et de recherche additionelles. 
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Jean-Marc Rizk

To Blink or Not to Blink: Is There a Diagnostic Use to the Photomyoclonic Artifact (PMA)?

J.-M. Rizk, M.-A. Lefebvre, J. Knypinski, C. Beaulieu, P. Lachapelle. 

Department of Ophtalmology, McGill University-Montreal Children’s Hospital Research Institute, Montreal, QC, Canada.

Purpose: While the PMA or blink is viewed as a contamination of the clinical electroretinogram (ERG), sometimes it is the only sign left attesting that the patient saw the flash. We examined if it could be used as a diagnostic tool.


Methods: Photopic ERGs (flash intensities:-1.2 to 2.84 log cd.sec.m-2 in 14 steps; background: 30 cd.m-2) were recorded from 6 normal subjects who were instructed to blink at each flash (voluntary blink: Vblink). Responses were recorded using two different bandwidths : 1-500 Hz (broadband ERG) and 75-500 Hz (OP bandwidth). This data was compared to recordings selected from our clinical data bank (normal and pathological recordings; N>100) with evidence of a reflex blink (Rblink).


Results: The Vblink generates a signal of high voltage (compared to the corresponding b-wave) culminating between 170-240 msec after flash onset (depending on flash intensity) on the broadband ERG recordings. Peak time measurements are however significantly facilitated when the OP recording bandwidth is used, where bursts of electrical activity corresponding to the onset of the blink response (R or V) occurred at latencies varying between 50-70 msec for an increase in flash intensity of 4 log-units in photopic condition. In comparison, the timing of the photopic b-wave lengthened from 25 to 32 msec during the same intensity interval. The timing of the blink response (R or V) was time locked to the strength of the stimulus, irrespective of the state of retinal adaptation (photopic Vs scotopic). Analysis of pathological tracings allowed us to identify the following diagnostic categories: normal ERGs with normal or delayed Rblink, delayed ERGs with delayed Rblink and flat ERGs with normal or delayed Rblink.


Conclusions: Results indicate that the PMA can be considered as an evoked potential to the same extent as the ERG or the VER. Its use (voluntary or reflexive) could represent a valuable addition to the visual electrophysiology armamentarium, especially in cases where the ERG suggests an extinguished retinal function while the patient still demonstrates visually guided behaviors.

Support: CIHR and Réseau Vision
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Mariline Pageau

Comparaison de la stéréopsie locale et globale chez l’enfant microstrabique.

Pageau, M., de Guise, D. & Saint-Amour, D. (2008).

Objectif Le strabisme convergent, une affection courante chez l’enfant, se divise en plusieurs catégories.  Parmi celles-ci se trouve le groupe des microstrabismes. Une petite déviation oculaire unilatérale (entre 0˚ et 5˚), une amblyopie strabique et/ou réfractive, une zone de suppression fovéale et une correspondance rétinienne anormale sont les caractéristiques principales du microstrabisme. Bien qu’altérée, il est généralement admis en clinique que la vision stéréoscopique est présente chez les personnes atteintes de microstrabisme. Cette conception, cependant, repose principalement sur l’évaluation de la stéréopsie locale, i.e., en présence d’indices locaux visibles. Seule l’évaluation de la stéréopsie globale dont les figures ne sont pas visibles en vision monoculaire permet de déterminer précisément la capacité à percevoir le relief à partir de la disparité horizontale rétinienne. 

Méthode Un échantillon de  17 enfants (de 6 à 14 ans) microstrabiques, diagnostiqués à la Clinique Universitaire de la Vision de l’Université de Montréal entre le 1 juin et le 31 décembre 2007, a été recueilli afin de d’examiner les seuils de leurs visions stéréoscopiques locale et globale obtenus lors des examens visuels subséquents au diagnostic avec le test Randot®. 

Résultats Dix enfants microstrabiques (10/17, 59%) possédaient un seuil anormal de stéréopsie locale avec une stéréoacuité pouvant atteindre jusqu’à 50 secondes d’arc, la norme étant de 20 secondes d’arc environ. Une absence complète de stéréoscopie a été observée chez 7 (41%) enfants. Cependant, aucune  stéréoscopie globale n’était mesurable à l’aide des stéréogrammes de points aléatoire chez  tous les sujets microstrabiques étudiés à l’exception d’un seul sujet et ce à une seule reprise. 

Conclusion Le seuil de vision stéréoscopique est un très bon indicateur de la qualité de la vision binoculaire. Les stéréogrammes à points aléatoires, exempts de tout indice monoculaire, nécessitent une vision binoculaire normale pour pouvoir discriminer la forme dissimulée dans les points aléatoires.  Une mesure du seuil de stéréoscopie globale devrait donc être effectuée chez tous les patients afin d’acquérir une estimation beaucoup plus fiable du niveau réel de la vision stéréoscopique malgré l’apparence normale de celle-ci.
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Anahid Aminian

Corneal endothelial toxicity of air and SF6: Preliminary results

Anahid Aminian, MD1, Hubert Landry, MD, DMD1,2, Louis Hoffart, MD, MSc1, Ossama Nada, MD1, Stéphanie Proulx, PhD3, Lucie Germain, PhD3, Isabelle Brunette, MD, FRCSC 1,2 
1Maisonneuve-Rosemont Hospital Research Center, Montreal, QC, Canada
2Department of Ophthalmology, University of Montreal, Montreal, QC, Canada

3 Laboratory of Experimental Organogenesis (LOEX), CHA research center (CRCHA), Saint-Sacrement Hospital, Departments of Surgery and Ophthalmology, Laval University, Quebec, QC, Canada 

Purpose: In vivo assessment of corneal endothelial toxicity of AIR and SF6 in the feline model.

Methods: In a prospective randomized study in which the observers were blinded to choice of treatment, the eyes of 12 healthy adult animals were divided in two groups: injection of 0.7 ml of AIR in the anterior chamber (AC) of one eye (group A) and SF6 in the contralateral eye (group B). Anterior segment examination before surgery and daily for 10 days after injection included slit lamp, pachymetry and tonometry. Specular microscopy was performed before and after injection at day 7 and 10. The animals were euthanized on day 10 and the corneas processed for trypan blue-alizarin red staining, scanning and transmission electron microscopy. 
Results: Preliminary results showed that SF6 remained longer than AIR in the AC (p=0.001). No difference in IOP was observed between the two groups (p=0.740). In both groups, a postoperative inflammatory response was observed with cells, flare and fibrin formation (even with sub-conjunctiva and oral steroids) which was more severe in eyes injected with SF6 (p=0.004). A significant endothelial cell loss was observed at days 7 & 10 (mean cell count ± SD (cells/mm2): AIR: 2441±163 and SF6: 2303±201) compared with preoperative cell counts (AIR: 2401±123 and SF6=2469±210) (p=0.022).

Conclusion: Preliminary results seem to indicate that SF6 is more toxic than AIR in terms of endothelial cell count and anterior chamber inflammation.
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Mihaela Popescu

Wait times for corneal transplant in Montreal, Quebec: Data collection

Mihaela Popescu2, Isabelle Brunette, MD1,2, Hélène Boisjoly, MD, MPH1,2, Jean Lachaine, PhD3, Marie-Josée Aubin, MD, MSc1,2, Ellen Freeman, PhD1,2
1Ophthalmology, University of Montreal, Montreal, Quebec

2Research Center, Maisonneuve-Rosemont Hospital, Montreal, Quebec
3Faculty of Pharmacy, University of Montreal, Montreal, Quebec
Purpose:  The federal and provincial governments of Canada have made efforts to reduce wait times for certain eye surgeries like cataract surgery.  However, wait times are a problem for other eye surgeries as well.  About 4,000 corneal transplants are performed in Canada each year making it the most common transplant surgery in Canada.  Because of a shortage of donor corneas, patients must often wait for surgery for several months sometimes with significant vision loss and pain.  One survey of corneal transplant surgeons in Canada reported that the median wait time for corneal transplant was 51 weeks.  However, there may be substantial variability by province.  Data are needed on corneal transplant wait times in Quebec.  

Objectives:  To determine the median wait time for corneal transplant at Hôpital Maisonneuve-Rosemont (HMR); to determine the median visual acuity at the time of surgery; to determine patient and surgical factors that are related to longer wait times. 

Methods:  During the summer and fall of 2008, data are being abstracted from medical charts and Banque d’Yeux du Québec records regarding all corneal transplants that occurred at HMR from 2000-2007.  Data on age, gender, race, date of entry and exit from transplant wait list, date of surgery, visual acuity, comorbid conditions, surgeon, and type of transplant surgery are being recorded.  Data are being entered into a Microsoft Excel spreadsheet.  Data collection is ongoing.  

Results to date: 415 eyes from 338 patients were put on the transplant wait list for a corneal graft at HMR from 2000 to 2007.  To date, 264 grafts have been performed. 

Conclusion:  It is vital to monitor wait times for corneal transplant and to compare ourselves with other provinces in Canada.  Provincial and hospital measures may need to be taken to improve the corneal donation rate and to reduce patient burden.  
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Zhuo Shao

Changes in Norrin and Frizzled 4 Expression Level in Oxygen Induced Retinopathy

Zhuo Shao12, Mark Samuels1, Przemyslaw Sapieha1, Sylvain Chemtob12

1Hôpital Ste Justine, Centre de Recherche, Montreal, Canada H3T 1C5; 2Department of Pharmacology and Therapeutics, McGill University, Montreal, Quebec, Canada, H3G 1Y6

Objective: Retinopathy of Prematurity (ROP) is the major ocular disorder of neonates and the dominant cause of severe visual impairment in childhood. ROP results from failure of normal retinal vascularization. Human genetics studies show that the signaling receptor Frizzled 4 (FZD4) and its ligand Norrin, the product of Norrie disease gene (NDP), play a role in retinal vascularization during early development. In human, mutations in FZD4 gene lead to the ocular disease familial exudative vitreoretinopathy (FEVR). Since FEVR, Norrie disease and ROP share similar pathological outcomes, we propose that FZD4 and Norrin may also play a role during ROP progression and could provide a new therapeutic target for ROP treatment. In our study, the rat model of oxygen induced retinopathy (OIR) was used to mimic ROP in human infants.

Methods: To study the expression of FZD4 and NDP in OIR rats, animals were exposed to 80% constant oxygen during the first few days post birth, or else received cyclically varying oxygen between 10% and 50% for 24 hour periods. We monitored FZD4 and NDP expression either by quantitative RT-PCR of RNA extracted from total retinas, or else by Western blot.

Results and Conclusions: During continuous high oxygen exposure, we observed that Norrin mRNA and protein levels were induced during the first two weeks of development. Intraocular injection of an inhibitory Norrin antibody reduced the vasculature area compare to age matched control animals. These preliminary results show that the FZD4/NDP signalling system is responsive to conditions moderating an ROP-like response in the animal model, supporting our hypothesis. We have also shown that FZD4 and NDP are expressed in retinal neuron (retinal ganglion cells; RGC-5) cells in culture, and that FZD4 but not Norrin was expressed in endothelial cell lines (Human Microvascular Endothelial Cells and Human Umbilical Vein Endothelial Cells). Our study is the first one to show the oxygen sensitivity of Norrin in an animal model.
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Philippe Calvez

Liaison préférentielle et orientation de la recoverine en monocouche à l’interface air-eau
Philippe Calvez, Julie Boucher, Philippe Desmeules et Christian Salesse

Unité de recherche en ophtalmologie, Centre de recherche du CHUQ, Pavillon CHUL, Département d’ophtalmologie, Faculté de médecine, Université Laval, Québec (Québec)

Contexte et objectifs. La recoverine est une protéine de 201 acides aminés appartenant à la famille des neuroprotéines sensibles au calcium. La liaison membranaire de la recoverine par le mécanisme du « calcium-myristoyl switch » est responsable de la régulation de la phosphorylation de la rhodopsine. Nous avions précédemment démontré que la présence du groupement myristoyl augmente fortement la cinétique d’adsorption de la recoverine à une monocouche de dimyristoyl phosphatidylcholine qui n’est pas un phospholipide représentatif des membranes des photorécepteurs. L’objectif de nos travaux de recherche consistait donc à étudier le comportement de la recoverine myristoylée avec des phospholipides représentatifs de la membrane des photorécepteurs et, également, à déterminer l’orientation de la recoverine myristoylée et non myristoylée en monocouche.

Méthodes. La recoverine myristoylée a été injectée dans la sous-phase de différentes monocouches de phospholipides et sa liaison à l’interface a été déterminée en mesurant les variations de pression de surface. L’orientation de la recoverine a été déterminé par spectroscopie infrarouge avec modulation de polarisation (PM-IRRAS).

Résultats et conclusions. Ces travaux ont permis de déterminer des interactions préférentielles entre la recoverine et la phosphatidyléthanolamine. De plus, les résultats ont également mis en évidence que l’insaturation des chaînes grasses des phospholipides favorisait la liaison de la recoverine myristoylée. D’un autre côté, les résultats en PM-IRRAS ont montré, aussi bien pour la protéine myristoylée que pour la protéine non myristoylée, une bande amide I centrée à 1655 cm-1, ce qui indique la forte contribution des hélices ( dans la structure de la protéine. Cependant, dans le cas de la recoverine non myristoylée, l’intensité de cette bande décroît après un certain temps, suggérant alors la dénaturation de la protéine à l’interface. La myristoylation semble donc être une modification post-traductionnelle nécessaire au maintien de l’intégrité de la recoverine lors de son adsorption à la membrane. D’autre part, nos résultats montrent que la recoverine myristoylée s’adsorbe préférentiellement à une monocouche de didocosahexaénoyl phosphatidylsérine jusqu’à une pression de surface de l’ordre de la pression latérale présumée des membranes biologiques (25-35 mN/m).
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Éric Demers

Liaison membranaire de la protéine RP2 humaine : une protéine impliquée dans la rétinite pigmentaire

Éric Demers, Sophie Champagne, Nicolas Belley et Christian Salesse

Unité de recherche en ophtalmologie, Centre de recherche du CHUQ, Pavillon CHUL, Département d’ophtalmologie, Faculté de médecine, Université Laval, Québec (Québec)

Contexte et objectifs : La rétinite pigmentaire (RP) résulte en une dégénération progressive de la rétine et représente une cause importante de cécité. Diverses mutations de la protéine rétinitis pigmentosa 2 (RP2) mènent à une forme sévère de RP liée au chromosome X. Bien que RP2 soit exprimée de façon ubiquitaire, les mutations de cette protéine semblent seulement causer une atteinte oculaire. Cette protéine de 350 acides aminés possède deux sites d’acylation (dont un sur la sérine 6) et est localisée principalement à la membrane plasmique. La délétion de la sérine 6 de RP2 perturbe sa localisation membranaire et résulte en une RP. Les objectifs de ce projet de recherche consistaient à surexprimer et purifier RP2 et à caractériser ses propriétés de liaison membranaire. 

Méthodes : La séquence complète de RP2 (acides aminés 1-350) clonée dans le vecteur d’expression pGEX-4T-3 a été transformée et exprimée dans E. coli. La purification a été effectuée par chromatographie d’affinité. La RP2 purifiée a été injectée dans la sous-phase du modèle membranaire de monocouches de différents types de phospholipides. La liaison de RP2 à ces monocouches a été observée par des mesures en pression de surface et en spectroscopie infrarouge.

Résultats : L’injection de RP2 sous une monocouche de phospholipides mène à une augmentation de la pression de surface, ce qui démontre clairement sa liaison membranaire. Ces données ont démontré que la cinétique d’adsorption de RP2 demeure inchangée à différents pH mais est fortement influencée par la force ionique de la sous-phase et par le type de phospholipide composant la monocouche. Par exemple, RP2 montre une préférence pour les phospholipides composés d’acides gras saturés en comparaison à ceux composés d’acides gras insaturés. Les données de spectroscopie infrarouge démontrent que RP2 possède une orientation spécifique en présence d’une monocouche de phospholipides par rapport à son orientation en solution aqueuse.

Conclusion : Ces travaux de recherche démontrent que la RP2 non-acylée lie fortement la membrane et que cette liaison dépend de la force ionique et est favorisée par la présence de phospholipides saturés. Il est maintenant nécessaire de déterminer l’effet de l’acylation de RP2 sur cette interaction membranaire. De plus, l’importance de l’hélice bêta de RP2 dans son interaction membranaire sera déterminée par l’utilisation des constructions 1-230 et 230-350 de cette protéine.
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Julie Bolduc-Teasdale

Electrophysiological markers of visual-attentional deficits in mild traumatic brain injury

Julie Bolduc Teasdale, B.A., Pierre Jolicoeur, Ph.D. & Michelle McKerral, Ph.D.

Department of Psychology, Université de Montréal, and Center for Interdisciplinary Research in Rehabilitation-Centre de réadaptation Lucie-Bruneau, Montréal, Canada

The annual incidence of traumatic brain injury (TBI) in Canada is of approximately 51 000 new cases per year. Of these, 85% are diagnosed as mild TBI (mTBI). Although post-mTBI symptomatology generally recovers within a 3 month period, up to 15% of individuals will show persisting symptoms. Complaints are frequently of a cognitive nature, namely in regards to memory and attention. These symptoms often compromise patients’ return to work and daily routine. The causes explaining the development of a chronic symptomatology are to this day still unknown. A better comprehension of lesional mechanisms involved in mTBI is a priority. This study aimed to investigate, using event-related potentials, the neuronal correlates of visuo-spatial attentional mechanisms and processes after mTBI. Another objective was to develop precise and sensitive markers for the diagnosis of post-mTBI deficits in attentional functions which could be easily translated in a clinical setting.

So as to respond to these objectives, we have developed a task that permits a tracking of the processes involved in the deployment of visual spatial attention. This task permits identification of different electrophysiological components, each associated with a precise process. Using this task, we have studied a group of mTBI patients in a relatively acute phase (1-3 post-trauma). More specifically, we looked at the impact of the injury on the P3a (orientation of attention), the P3b (upgrade of the info in the memory of work) and the N2pc (displacement of attention toward the target) components. These results were compared to those of normal subjects, paired on age and education level. 

Our results indicate how acute mild TBI impacts the different processes involved in the deployment of visual spatial attention. In fact, although components associated with the primary visual process show electrophysiological patterns equivalent to those of normal subjects, the data obtained from mTBI patients shows a significant decrease in the amplitude of the N2pc. P3a and P3b waves. An increase in the latencies of the P3a and P3b components was also observed.

These results highlight the different levels of functional damage in a group of mTBI patients in which cerebral recovery is still not yet completed. While processes of visual perception are delayed, we also observed a difficulty in the ability to orient attention and to maintain information in working memory.
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Audrey-Anne Ethier

Effets d’une exposition aigüe à l’aluminium chez des enfants souffrant d’insuffisance rénale: une étude de potentiels évoqués visuels (PEV) à haute densité

Ethier, A. A., Arcand, C., Mérouani, A., Desmarais, D. Lassonde, M. & Saint-Amour, D. 

La neurotoxicité entourant l’aluminium est incontestable mais demeure encore largement méconnue chez l’humain et d’autant plus chez l’enfant. Dans cette étude, les effets neurotoxiques de l’aluminium ont été étudiés à partir d’un groupe d’enfants normaux (n=13) et d’un groupe d’enfants souffrant d’insuffisance rénale (n=11) dont un sous-groupe était composé d’enfants ayant subi une exposition anormale à l’aluminium causée par une contamination de leur dialysat. Les résultats aux évaluations neuropsychologiques indiquent que les enfants exposés performaient moins bien que leurs contrôles à certaines tâches, notamment les tâches visuo-spatiales. Or, l’analyse des réponses électrophysiologiques enregistrées en modalité visuelle s’avérait être une méthode toute désignée pour soutenir et approfondir ces résultats. Pour ce faire, un damier achromatique à renversements de phases a été utilisé. L’enregistrement des réponses visuelles a été réalisé à partir d’un système de haute densité à 128 électrodes (Geodesic).  L’analyse des données révèle des corrélations significatives entre le raisonnement perceptif et les principales composantes des PEVs, soit la N75, la P100 et la N150. De plus, la distribution topographique de l’activité électrique sur le scalp des enfants surexposés diffère des enfants contrôles. En effet, l’activation corticale chez les enfants exposés est plus diffuse et implique le recrutement d’aires supplémentaires en région frontale. Finalement, le test de Mann-Whitney met en évidence de plus grands délais pour les latences de la N75 et de la P100 chez les enfants dialysés, avec ou sans surexposition, par rapport aux enfants normaux. Ainsi, l’électrophysiologie visuelle tend à démontrer que l’insuffisance rénale et ses traitements sont reliés à des résultats qui s’écartent de la normalité. Il s’avère donc pertinent de se demander si ces effets, associés à la dialyse et potentiellement à l’aluminium qu’elle contient, sont réversibles. De ce fait, un second volet est prévu à cette étude afin de réévaluer les performances neuropsychologiques et électrophysiologiques des patients suite à leur greffe rénale. 
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Caroline Audet

Optimisation des conditions de culture des cellules endothéliales cornéennes félines et détermination de la taille de prélèvement

Caroline Audet1, Stéphanie Proulx1, Jeanne d’Arc Uwamaliya1, Alexandre Deschambeault1, Patrick Carrier1, Isabelle Brunette2, Lucie Germain1.

1. Département d’Ophtalmologie et de Chirurgie, LOEX, Hôpital du Saint-Sacrement du CHA, Université Laval, Québec

2. Département d’Ophtalmologie, Université de Montréal, Montréal
Contexte et objectifs : L’endothélium cornéen est à l’origine de plusieurs défauts de la vision tels que la dystrophie de Fuch et la kératopathie bulleuse pseudophakique. Dans le but de reconstruire in vitro un endothélium cornéen autologue fonctionnel et de forte densité cellulaire, il est d’abord primordial de pouvoir conserver l’aspect typique des cellules endothéliales cornéennes (CEC) retrouvé in vivo.  Nous avons donc évalué l’effet de différentes conditions de culture, de même que de divers additifs sur les cultures de CEC félines (CECF). Puis, nous avons évalué la taille minimale de biopsie à prélever pour reconstruire cet endothélium sain.

Méthodes : Les CECF ont été ensemencées sur plastique ou sur gélatine et cultivées dans du sérum seulement (0, 5, 10, 20% SVF) ou en présence de sérum et de différents additifs tels que le facteur de croissance épithéliale (EGF) et l’extrait pituitaire bovin (BPE). Le décompte et la grosseur cellulaires, de même que la morphologie à post-confluence ont été effectués chez trois populations cellulaires différentes de CECF. Différentes grosseurs de biopsies (0,75 à 10,0 mm2) ont été prélevées sur des endothélia cornéens félins, puis mises en culture dans le milieu optimal à leur croissance in vitro.  

Résultats : L’EGF et le BPE permettent une prolifération supérieure comparé au milieu sans additif. La culture des CECF sur gélatine permet une prolifération et une morphologie à post-confluence préférable à ce qu’obtenu sur plastique. Le fait de cultiver les CECF sur gélatine dans un milieu 10% SVF supplémenté d’EGF et de BPE permet la croissance de petites cellules polygonales en monocouche. De plus, une biopsie aussi petite que 2 mm2 est suffisante pour débuter une culture cellulaire de densité et de morphologie normales. 

Conclusion : Les conditions de culture optimisées des CECF permettent une croissance soutenue de cellules morphologiquement comparables à celles retrouvées in vivo permettant la reconstruction d’un endothélium à partir d’une très petite biopsie. 
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H.M. Boisjoly

Comparaison du profil des patients opérés de cataracte à HMR, 1999 versus 2006

H.M. Boisjoly1A,2, E.E. Freeman1A,2, F. Djafari1A,2, M.J. Aubin1A,2, R. Bruen1A, S. Couture1A,2, R. Gizicki1A , J. Gresset1B,2.

 AOphtalmologie, BOptométrie, 1Centre de recherche de l’Hôpital Maisonneuve-Rosemont; 2Université de Montréal.

 But: En 2004, l’Agence de Montréal a mis en place des mesures pour réduire les temps d’attente pour la chirurgie de la cataracte. De plus, la durée de l’intervention a diminué depuis 1999 en raison d’améliorations techniques. Le but de cette étude prospective est de comparer le profil des patients opérés en 1999-2000 à ceux opérés en 2006-2007 à HMR.

Méthodes : Deux cohortes de sujets en attente de chirurgie de cataracte à HMR furent recrutés par téléphone en 1999-2000 (n=509) et en 2006-2007 (n=163).  Les dates de mise en liste et de la chirurgie furent enregistrées à la base de données. Environ 2 semaines avant la chirurgie, les sujets ont complété les questionnaires suivants lors d’un examen oculaire standardisé: l’Échelle de symptômes de cataracte (CSS5) (échelle de 0-15), le SF-36 (échelle de 0-100), le VF-14 (échelle de 0-100), et l’Échelle de dépression gériatrique (GDS) (échelle de 0-30). L’acuité visuelle BCVA fut mesurée à l’aide de la charte ETDRS et convertie en unités logMAR. Des questionnaires identifiant les co-morbidités systémiques et oculaires furent également administrés. Le test statistique de Wilcoxon fut utilisé afin de comparer les 2 cohortes.

Résultats : Le taux de cataracte a augmenté de 59% de 1999 à 2006 alors que le temps d’attente a diminué de 23%. Les sujets opérés en 2006-2007 avaient une meilleure fonction visuelle que ceux opérés en 1999-2000. Dans la première cohorte, la BCVA médiane était de 0.4 logMAR (Snellen 6/15), les scores médians étaient de 66 pour le VF-14 et de 6  pour le CSS5. Dans la seconde cohorte, la BCVA médiane était de 0.3 logMAR (Snellen 6/12), les scores médians étaient de 81 pour le VF-14 et de 3  pour le CSS5. Ces différences sont statistiquement significatives (p<0.001). Les sujets de la cohorte 2006-2007 avaient également un meilleur score moyen au SF-36 social (84 vs 80, p=0.02). Il n’y a pas de différence d’âge ou de répartition des sexes entre les 2 cohortes.

Conclusions : Les patients se présentent maintenant pour chirurgie de cataracte à HMR avec moins de perte d’acuité visuelle, moins de symptômes et de perte de fonction visuelle qu’avant. Les mesures mise en place par l’Agence et les améliorations techniques ont été bénéfiques pour les patients en permettant aux ophtalmologistes d’intervenir plus tôt dans la progression de la cataracte.
     *Soutien : Fonds de Recherche en Santé de la vision du Québec (FRSQ), Fonds de Recherche en Ophtalmologie de l'Université de Montréal (FROUM), Alcon Canada
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Age-independent asymmetries in spatial interval discrimination across the central visual field

Walter Wittich 1, Donald H. Watanabe 2, Jocelyn Faubert 3, Olga Overbury 3, 4

1) Department of Neurology & Neurosurgery – neuroscience, McGill University

2) Department of Psychology, Concordia University

3) School of optometry, University of Montreal

4) Department of Ophthalmology, McGill University

Purpose:  Previous research has indicated that positional acuity has a potentially relevant function for vision testing in the clinical context, specifically in the elderly, since tasks such as spatial interval discrimination resist the effects of age and their accompanying optical changes (Latham & Barrett, Curr Eye Res, 1998).  The present study investigated the use of a new bisection test which evaluates the perceived point of equidistance of two peripheral targets in relation to fixation.  It was hypothesized that performance on this task would not depend on the age of the participant but both on eccentricity and retinal location of the stimuli.

Method: 21 participants with normal or corrected-to-normal vision, ranging in age from 25 to 69 (M = 43, SD = 13), were tested monocularly on the spatial interval discrimination task, ranging in eccentricity from 1 to 7 dva.  The task required participants to judge which of two simultaneously presented flanker dots was closer to the central fixation target.  The range of presented stimuli was scaled to retinal eccentricity.  Psychometric functions were fit to the data, resulting in measures of error (accuracy) and slope of the function (precision).  Data were grouped separately for each retinal location (nasal, temporal, inferior, superior).

Results: For the proportional error scores [(accuracy-eccentricity)/eccentricity], a 7 x 4 x 5 (eccentricity x location x age decade) mixed ANOVA revealed an interaction effect of eccentricity by location.  The point of perceived equidistance was placed more centrally (closer to fovea) in the superior field at central eccentricities, and was judged to be more peripheral at distal eccentricities, p < .03, η2 = .10.  The reverse was the case for data in the inferior visual field.  These effects were independent of the participants’ age. For the slope values (precision), both main effects of eccentricity and location were significant, p < .001 for both, η2 = .44 and .23 respectively.  As eccentricity increased, participants became more precise while judgments in the horizontal were generally more precise than in the vertical. 

Conclusion:  The study replicates previous reports that spatial interval discrimination is unaffected by chronological age.  However, within the central 7 degrees of visual field, certain asymmetries were exhibited, whereby perception of spatial intervals may be slightly distorted in the inferior and superior field, depending on eccentricity.  The presentation will place these findings in the context of previously reported asymmetries in visual perception.
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Potentiels évoqués visuels (PEVs) au mouvement: différences et similitudes du mouvement translationnel et radial.

L. Lefebvrec, G. Mucklea, S.W. Jacobsonb, J.L. Jacobsonb, C.H.Bastiena, D. Saint-Amourc,d, D

a School of Psychology, Université Laval, Québec, Canada
b Department of Psychiatry and Behavioral Neurosciences, Wayne State University
 School of Medicine, Detroit, USA
c Centre de recherche, CHU Sainte-Justine, Montréal, Canada
d Department of Ophthalmology, Université de Montréal, Montréal, Canada

Objectif : Bien que le mouvement translationel (MT) soit généralement privilégié dans les études de PEVs au mouvement (motion-onset), d’autres types de mouvement présentant des avantages peuvent aussi être utilisés.  Le but de cette étude était de caractériser et de comparer les réponses au MT et au mouvement radial (MR) à partir d’un large échantillon homogène.

Méthode : Les PEVs ont été réalisés auprès d’enfants inuits d’âge scolaire (moyenne = 11,3 ±1 an). Deux types de stimuli de faible contraste (10%) ont été utilisés : un MT gauche-droite (n=125) et un MR en contraction et expansion (n=98). Le MT était produit par une période initiale stationnaire de 1120 ms suivie d’un mouvement abrupte et rapide (durée : 160 ms; vélocité : 6,5 deg/s) se déplaçant dans une direction aléatoire. Les mêmes paramètres furent utilisés pour le MR. Les PEVs au mouvement furent enregistrés à partir de 32 électrodes selon le système 10-20. Les analyses statistiques ont été appliquées aux électrodes T5 et T6 pour les composantes P1 et N2. 

Résultats : Les résultats indiquent des réponses plus fortes pour le MR autant pour la P1 que la N2.  De plus, la distribution topographique de l’activité électrique indique un effet de latéralisation en faveur de l’hémisphère droit et ce, de façon plus marquée pour le MR.  Malgré ces différences, les deux types de mouvement montrent des similarités en termes de latence et de topographie.

Conclusion : Cette étude montre que les PEVs au MR sont clairement plus robustes. De plus, l’utilisation d’une stimulation radiale n’induit pas de saccades oculaires comme peut le faire le MT, ce qui représente un avantage considérable pour l’évaluation chez l’enfant. Toutefois, les différences de topographie entre les 2 types de mouvement sèment un doute quant à la similarité des processus impliqués et méritent des études plus approfondies. 
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Peripheral vision: clinical applications of multiples scaling theory

Frédéric J.A.M. Poirier, Frédéric Gosselin, and Martin Arguin


Patients suffering from macular degeneration must rely on peripheral vision for reading and other visual tasks.  Compared to foveal vision, peripheral vision suffers from low acuity and crowding.  Using multiple scaling theory (MST; Poirier & Gurnsey, 2002, 2005), we provide guidelines to infer the required corrective measures on the basis of peripheral vision research in normal participants.


Corrective measures include: (1) magnification, i.e. enlarging the stimulus (e.g. moving closer to the stimulus, using magnifying lens), and (2) stimulus optimization (e.g. controlling the spacing between letters, using a font optimized for peripheral vision).  


Researchers must determine (1) which cues are necessary (based on cue combination rules), (2) whether cue visibility increases or decreases with magnification, and (3) cue scaling functions.  


In the simplest case, magnification will always work if visibility of all the necessary cues increases with magnification.  This may lead to a shift of reliance or limitation from one cue to another.


However, a more complex picture emerges when the visibility of at least one necessary cue decreases with magnification, which is the case, for example, when textels must be compared on either side of a texture edge, or when writing becomes too magnified that normal scanning and reading span functions are disrupted.  In such cases, the steepness of the scaling functions associated with the cues will determine whether magnification is sufficient, or whether a stimulus configuration change is also required.  It will also provide cues as to how stimulus configuration should be changed.
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Evidence Suggesting a Double Effect of Light-Induced Retinopathy (LIR) in Juvenile Rats
W. Liu, A. Polosa, L Robbe, J. Racine, E. Zimak, S. Joly, P. Lachapelle. Ophthalmology/Neurology-Neurosurgery, McGill Univ/Montreal Children's Hosp, Montreal, QC, Canada.
Purpose: We have previously reported that juvenile Sprague-Dauley(SD) rats exposed to a bight luminous environment after eye opening developed a light-induced Retinopathy, the severity of which is remarkably less compared with adult rats. The purpose of our study was to further our understanding about the pathophysiological process of this unique animal model. 

Methods: Juvenile Sprague Dawley(SD) rats were exposed from P14 to P28 to a bright light (12D: 12L; 10 000 lux). Scotopic (intensity: 0.6 log cd.m-2.sec) flash ERGs (fERG), Photopic (intensity: 0.9 log cd.m-2.sec; background: 30 cd.m-2) fERG were recorded at P30, P35, P40, P45, P50, P55, P60.
Results: (Values are in uVolts). The amplitude of mixed rod-cone a-wave of the exposed rats was significantly reduced(P<0.05) at P30(28.48±4.87 µV) compared to control (321.15±27.68 µV). It was increased at P35(52.32±24.64 µV, control:329.13±45.78 µV) and P40(46.43±14.26 µV, control:327.89±61.40 µV ), and decreased again at P45(32.60±4.23 µV, control:276.51±41.12V). It grew back a little at P50(52.54±17.68 µV, control:279.04±12.47 µV) and then became stable until P60(P55: 57.61±22.45 µV, control:243.93±31.60 µV, P60: 46.03±14.29 µV, control:236.30±46.95 µV). The similar phenomenon was also observed from mixed rod-cone b-wave, rod Vmax and photopic cone b-wave, but the reductions of the amplitudes of these parameters were not as significant as those of a-wave.
Conclusions: Our results thus indicate that the LIR degenerative process proceeds in tow distinct steps in juvenile SD rats, an initial (rapid) acute phase which is followed by a (slower) chronic phase. Retinal function is severely damaged by the bright light right after the exposure ( P30). It grows back in the following 10 days as the adaption to normal light, which can be considered as photostasis effect. Then, photoreceptor apoptosis trigged by LIR causes chronic loss of retinal function. 
