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RESUME ET MOTS CLES

Introduction. Les situations courantes de désynchronisation circadienne comme le décalage
horaire, le travail de nuit et les troubles circadiens du sommeil sont associées a des problémes
de sommeil et perturbent la santé a court et long termes, soulignant I'importance de la
synchronisation du systéme circadien avec I'environnement. Les méthodes de resynchronisation
les plus souvent utilisées sont la luminothérapie et la mélatonine exogéne, mais leur efficacité
demeure limitée et plusieurs jours sont souvent nécessaires pour ajuster les rythmes circadiens.
De récents travaux chez le rongeur indiquent que les fluctuations des niveaux d'oxygéne
synchronisent les rythmes biologiques et qu'une exposition a des concentrations réduites
d’'oxygéne (hypoxie) pourrait accélérer 'adaptation a un protocole de décalage horaire. L’effet
de I'hypoxie sur la synchronisation de I'horloge circadienne chez I'humain demeure toutefois
encore inconnu.

Objectif. Cette étude exploratoire vise a investiguer si 'exposition a des niveaux réduits
d’oxygeéne conduit & une synchronisation des rythmes circadiens chez I'humain.

Méthode. 9 participants en bonne santé (5 femmes, age moyen de 23.33 + 1.87 ans) ont
participé a une condition pré-expérimentale et deux conditions expérimentales de 48 h en
laboratoire. Les conditions expérimentales impliquaient 'utilisation d’'un protocole d’avance de
phase de 4 heures, ou seule l'intervention administrée variait entre les conditions. La condition 1
consistait a une intervention hypoxique (durée de 2 heures a environ 12% d’oxygéne, débutée 2
heures apres le réveil habituel), tandis que la condition 2 était une intervention de
luminothérapie (durée 3 heures, lumiére de 500 nm et 506 lux, débutée 2 heures apres le réveil
habituel) combinée a la mélatonine exogene (5 mg, prise 6 heures avant le coucher habituel).
Cette derniére intervention a servi comme intervention de référence. Les températures cutanées
(mains, pieds et clavicules) ont été mesurées aux 10 minutes et utilisées comme marqueur
circadien.

Résultats. Les analyses de cartographie statistique paramétrique (ANOVA a mesures répétées
et test-t pairés) n’ont révélé aucune différence significative entre les températures en soirée de
la nuit pré-expérimentale et les deux conditions. La température des pieds était significativement
plus élevée a deux moments précis (5h40 AM, p = .035 et midi, p = .016) le jour suivant
I'hypoxie comparée a la luminothérapie combinée a la mélatonine exogéne. Par ailleurs, les
résultats ne permettent pas de conclure a une avance de phase de la température cutanée a la
suite de l'intervention hypoxique ni a la suite de la luminothérapie combinée a la meélatonine
exogéne. L’absence de résultats significatifs semble entre autres associée a notre petit
échantillon de participants ainsi qu’a des limites méthodologiques, plus particulierement a
l'utilisation de la température cutanée comme marqueur circadien. Les différences significatives
au niveau des pieds seulement le lendemain de l'intervention hypoxique soulévent quelques
pistes de réflexion, mais la complexité du phénomene rend difficile une explication précise a ce
stade.

Conclusion. Les contraintes méthodologiques de notre étude nous empéchent de tirer des
conclusions quant aux effets de I'hypoxie sur la synchronisation circadienne. Néanmoins, la
nature exploratoire de notre étude ouvre de nouvelles perspectives de recherche sur l'impact de
I'hypoxie sur le systéme circadien.

Mots clés : Hypoxie, rythmes circadiens, resynchronisation, horloge biologique, luminothérapie,

mélatonine exogéne, température cutanée, température distale, température proximale,
décalage horaire.
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Chapitre 1 — Introduction

Dans la société actuelle fonctionnant 24 heures sur 24, les habitudes de vie sont fortement
influencées par les exigences professionnelles, familiales et académiques, qui peuvent parfois
entrer en conflit avec les besoins fondamentaux de notre organisme. Le travail de nuit fixe et
rotatif, touchant jusqu’a 20% des travailleurs, le décalage horaire ainsi que plusieurs troubles
circadiens du sommeil sont des exemples de situations courantes qui affectent les habitudes de
vie et peuvent interférer avec la routine et le cycle veille-sommeil des individus (Reid et Abbott,
2015). Ces situations perturbent les rythmes biologiques de plusieurs fonctions physiologiques
essentielles chez ’humain, aussi appelés rythmes circadiens (du latin circa diem, environ un
jour). Il en résulte ainsi une désynchronisation circadienne, qui est associée a des problemes de
sommeil et a des impacts a court et a long termes sur la santé physique et mentale, comme les
troubles cardiovasculaires, le diabéte, le cancer et la dépression (Xie et al., 2019). Des
méthodes ont été développées pour favoriser la resynchronisation du systéme circadien avec
I'environnement, ou la luminothérapie et la mélatonine exogéne figurent parmi les approches les
plus couramment utilisées et étudiées (Cheng et al. 2021). Bien que ces méthodes aient montré
une certaine efficacité en laboratoire et sur le terrain, davantage d’études de haute qualité sont
nécessaires pour offrir des recommandations spécifiques et adaptées aux différentes
populations (Auger et al., 2015; Bin et al., 2019; Cheng et al., 2021; Sachdeva & Goldstein,
2020). Cette efficacité demeure limitée et plusieurs jours sont souvent nécessaires pour
déplacer de quelques heures les rythmes circadiens. Pour mieux traiter les troubles circadiens
du sommeil, atténuer le décalage horaire et réduire I'impact négatif du travail posté, des
interventions plus rapides et efficaces sont nécessaires.

Une récente étude chez le rongeur a par ailleurs fait état d'une méthode innovatrice de
resynchronisation circadienne. Elle consiste a moduler le niveau d’oxygéne auquel est exposé le
rongeur. Cependant, la possibilité que I'hypoxie puisse servir a synchroniser les rythmes

biologiques demeure totalement inconnue chez '’humain. Considérant que I'étre humain



posséde les mémes bases biologiques répondant au niveau d’oxygéne que les rongeurs, cette
approche a le potentiel d’ouvrir la voie a une méthode possiblement révolutionnaire pour
resynchroniser les rythmes biologiques.

L’objectif principal de la présente étude est donc d’explorer I'effet de I'exposition a des
niveaux réduits d’'oxygene sur la synchronisation des rythmes circadiens chez I'hnumain. Pour ce
faire, nous avons simulé un décalage horaire en laboratoire et testé I'effet de I'hypoxie sur les
rythmes circadiens, en comparaison a une intervention bien reconnue pour moduler I'horloge
circadienne qu’est la luminothérapie combinée a la mélatonine exogéne. Le Chapitre 2 pose les
bases théoriques de I'étude, en abordant divers aspects tels que le systéme circadien, la
désynchronisation circadienne, la luminothérapie et la mélatonine exogene comme intervention
circadienne ainsi que leur efficacité en laboratoire et sur le terrain. De plus, ce chapitre explore
I'hypoxie comme nouvelle méthode potentielle pour la resynchronisation circadienne et présente
les hypothéses sous-jacentes a notre étude. Les détails méthodologiques de I'étude sont
présentés dans le Chapitre 3, les résultats dans le Chapitre 4, et enfin, le Chapitre 5 consiste en

une discussion approfondie.



Chapitre 2 — Contexte théorique
2.1 Le fonctionnement du systéme circadien

En réponse aux changements cycliques de I'environnement, comme le cycle jour-nuit, les
étres vivants ont développé des rythmes comportementaux, physiologiques et métaboliques qui
oscillent sur une période d’environ 24 heures, nommés les rythmes circadiens (Pilorz et al.,
2018). Chez 'humain, les rythmes circadiens sont entrainés et synchronisés entre eux par un
systeme d’horloges internes organisé hiérarchiquement, soit I'horloge centrale et les horloges
périphériques (Rosenwasser & Turek, 2017).

2.1.1 L’horloge centrale et les horloges périphériques

L’horloge centrale (aussi appelée horloge biologique) se situe dans les noyaux
suprachiasmatiques (NSC) de I'hypothalamus. Celle-ci est composée de neurones qui
fonctionnent par boucles de rétroaction transcription-traductionnelles, c’est-a-dire des cascades
moléculaires permettant la synthése de protéines a partir de génes spécifiques, communément
appelés « génes de I'horloge » (Hickie et al., 2013). L’horloge centrale est campée au sommet
de la hiérarchie du systéme d’horloges circadiennes (Turek, 2011) : elle coordonne en grande
partie les horloges périphériques entre elles; elle regoit des signaux internes (de I'organisme) et
externes (de I'environnement); et elle envoie ces informations a plusieurs cibles en aval, par
exemple la glande pinéale et I'hypophyse (Hickie et al., 2013).

Les horloges périphériques sont de leur cbté les oscillateurs moléculaires qui se
retrouvent dans chacune des cellules de notre corps (Pilorz et al., 2018). lIs fonctionnent
également grace a des boucles de rétroaction des génes de I'horloge, qui permettent une
rythmicité autonome d’une période d’environ 24 heures au sein de la cellule (Pilorz et al., 2018).
Chaque type de cellule de notre organisme posséde son propre oscillateur moléculaire et
présente une rythmicité qui lui est propre (Hickie et al., 2013). Les cellules d’'un méme tissu ou
organe, par exemple le foie, le pancréas, I'estomac et le cceur, sont couplées entre elles de

maniére a se synchroniser sur un seul rythme (Martin, 2018). Ce systéme d’horloges internes



permettrait la coordination des rythmes internes entre eux ainsi que la coordination des rythmes
internes avec ceux de I'environnement afin d’assurer le fonctionnement optimal de I'organisme
dans son environnement et de le maintenir en santé (Hickie et al., 2013).
2.1.2 Les synchronisateurs circadiens

Les signaux de I'environnement qui véhiculent de I'information temporelle au systéme
circadien se nomment des « zeitgebers », c’est-a-dire donneur de temps ou synchronisateur en
allemand, et permettent au systéme circadien de s’adapter au milieu dans lequel il se trouve
(Caspersen et al., 1985). Un des zeitgebers trés puissants et bien étudiés est le cycle lumiére-
obscurité, qui envoie des signaux directs aux NSC : les rayons lumineux frappent la rétine puis
sont transmis par le tractus rétino-hypothalamique constitué de cellules ganglionnaires
rétiniennes intrinséquement photosensibles (CGRip) qui contiennent de la mélanopsine (un
photopigment sensible a la lumiére) jusqu’aux cellules des NSC (voir Figure 1; Hickie et al.,
2013). La cible principale des NSC est la glande pinéale, qui libére la mélatonine, une hormone
essentielle a la régulation des rythmes circadiens. En présence de lumiére, la libération de la
mélatonine est fortement inhibée alors qu’en I'absence de lumiére, la glande pinéale peut libérer
la mélatonine dans la circulation sanguine (Hickie et al., 2013). Une fois dans le sang, la
mélatonine peut rejoindre ses différentes cibles dans le systéme nerveux central, incluant les
NSC par une boucle de rétroaction négative, et ses cibles périphériques (voir Figure 1). La
mélatonine permet ainsi de coordonner les horloges périphériques avec le cycle de lumiére et

I'horloge centrale (Martin, 2018).



Figure 1

L'horloge circadienne centrale dans le cerveau humain
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Note. Organisation du systéme circadien: 1) les synchronisateurs circadiens (lumiére,
alimentation, activité, etc.) transmettent les informations clés a I'horloge centrale (SCN); 2)
I'horloge centrale communique avec différents systémes régulateurs dans le cerveau (ex.
sécrétion de la mélatonine par la glande pinéale); et 3) le systéme circadien coordonne de
nombreux autres processus hormonaux, métaboliques, immunitaires et thermorégulateurs, etc.
Adaptée de « Manipulating the sleep-wake cycle and circadian rhythms to improve clinical
management of major depression, par |I.B. Hickie, S.L. Naismith, R. Robillard, E. M. Scott, et D. F.
Hermens », 2013, BMC Medicine, 11(1) (https://doi.org/10.1186/1741-7015-11-79). CC BY 2.0.




2.1.3 Les rythmes circadiens et les marqueurs circadiens

Les rythmes circadiens se définissent par divers paramétres qui sont utiles pour estimer le
fonctionnement de I'horloge centrale (voir Figure 2). D’abord, la période est le temps requis
pour effectuer un cycle complet, qui devrait étre par définition d’environ 24 heures pour un
rythme dit circadien. La phase référe a un moment dans le cycle circadien ou un événement se
produit, telle que le nadir (moment ou les valeurs sont minimales) et 'acrophase (moment ou les
valeurs sont maximales). Finalement, I'amplitude est définie comme la différence entre le mésor
(valeur a mi-chemin entre le maximum et le minimum) d'un rythme et la valeur maximum d'un
rythme (Broussard et al., 2017). Les parametres les plus utilisés pour caractériser les horloges
circadiennes et les rythmes qu’elles générent sont habituellement la phase et la période (Dijk &
Duffy, 2020). La mesure de la phase circadienne est au cceur de I'étude des rythmes circadiens
puisqu’elle permet 1) de décrire la relation des horloges circadiennes avec les cycles
environnementaux et comportementaux; 2) d’évaluer les relations entre les différents rythmes

Figure 113
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BY 2.0.




circadiens et 3) de déterminer le moment optimal pour administrer les interventions circadiennes
ainsi que de mesurer l'effet de ces interventions (Dijk & Duffy, 2020).

Les rythmes biologiques tels que le cycle veille-sommeil, la sécrétion de la mélatonine et
la température corporelle sont parmi les rythmes biologiques les plus étudiés et utilisés pour
évaluer le fonctionnement de I'horloge circadienne centrale (LaBarbera & Sharkey, 2020). En ce
sens, ils sont considérés comme les principaux marqueurs de la phase circadienne (LaBarbera
& Sharkey, 2020).

2.1.3.1 Cycle veille-sommeil. Le cycle veille-sommeil est considéré comme un des
principaux rythmes circadiens puisqu’il a un impact majeur sur 'ensemble de I'organisme
(Czeisler & Buxton, 2017). Il est régulé principalement par l'interaction complexe de deux
mécanismes que I'on appelle le processus circadien (processus C) et le processus
homéostatique (processus S) (voir Figure 3). Le processus S est associé a la pression de

o Figure 225
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L , ) , lllustration des deux processus de sommeil a travers
heures d’éveil durant la journée et qui

_ . letemps
se dissipe avec les heures de sommeil

durant la nuit (Borbély et al., 2016). Le

>

processus C représente la variation
circadienne de la propension au g Processus S
o
sommeil, c’est-a-dire la disposition a g |
I
c
s’endormir et la capacité a rester % :
(0] 1
endormi, et elle est directement - Sommeil \m— }Processus c
Temps
influencée par I'horloge circadienne. Note. Interaction du processus homéostatique (S) et
o . o du processus circadien (C) qui permet le cycle veille-
Ainsi, le cycle veille-sommeil résulte sommeil. Adaptée (traduit en frangais) de « A two-
o . . process model of Drosophila sleep reveals an inter-
principalement de l'interaction de ces dependence between circadian clock speed and the
. . rate of sleep pressure decay », par L. Abhilash et O.T.
deux processus, quoique certains Shafer, 2024, SLEEP, 47(2), zsad277
(https://doi.org/10.1093/sleep/zsad277). CC BY-NC-
facteurs environnementaux et sociaux ND 4.0.



peuvent I'influencer (Czeisler & Buxton, 2017). D’ailleurs, le cycle veille-sommeil contrble le
moment et 'expression de plusieurs autres rythmes circadiens en aval puisque plusieurs sont
dépendants de I'état « endormi » ou « éveillé » de I'organisme (ex. rythmes alimentaires,
température corporelle, niveaux de plusieurs hormones) (Czeisler & Buxton, 2017; Turek, 2017).

2.1.3.2 La mélatonine endogéne. Le cycle de sécrétion de la mélatonine suit un rythme
circadien robuste, qui est contrdlé par I'horloge centrale via la glande pinéale et entrainé par le
cycle lumiére-noirceur (Hofstra & de Weerd, 2008). Le rythme endogéne typique de la sécrétion
de mélatonine sur une période de 24 heures se caractérise par une augmentation des
concentrations plasmatiques (ou salivaires) de mélatonine, débutant environ 2 heures avant
I'heure habituelle du coucher pour atteindre un maximum tét le matin, puis revenir a des niveaux
bas peu aprés I'heure habituelle du réveil (Hofstra & de Weerd, 2008 ; Wright et al., 2013). La
production et libération de la mélatonine est inhibée par la lumiére, ce qui signifie que
I'exposition a la lumiére en soirée supprime son augmentation naturelle et que la production de
la mélatonine est presque nulle au cours de la journée.

Le Dim Light Melatonin Onset (DLMO), qui correspond au moment du début de la
sécrétion de la meélatonine, est le marqueur circadien jalon pour estimer la phase de 'horloge
circadienne centrale (Hofstra et de Weerd, 2008; Weinert & Waterhouse, 2017). En outre, le
rythme circadien de la mélatonine est moins influencé par des facteurs environnementaux que
d’autres marqueurs, rendant sa mesure plus fiable (Molina & Burgess, 2011). Toutefois, un
bémol majeur a son utilisation par les chercheurs est le co(t actuellement trés élevé associé aux
analyses de cette hormone (Molina & Burgess, 2011).

2.1.3.3 Température corporelle. Les NSC agissent entre autres via des projections
multisynaptiques vers I'’hypothalamus antérieur préoptique, la structure qui est considérée
comme étant le centre de contrdle de la température corporelle le plus important (Broussard et
al., 2017; Te Lindert & Van Someren, 2018). La température corporelle se divise en centrale,

cutanée proximale et cutanée distale. La température corporelle centrale (TCC), qui touche les



principaux organes comme le coeur, les poumons et les reins, est fortement régulée pour étre
maintenue stable autour de 37 °C (Morange-Majoux, 2017). Dans des conditions physiologiques
normales, elle varie que de quelques dixiemes de degré Celsius (Pitoni et al., 2011). Son rythme
circadien augmente pendant la période d’éveil, commence a diminuer en soirée jusqu'a
atteindre une température minimale pendant la nuit (Buijs et al., 2016; Emens & Burgess, 2015 ;
Lowden et al., 2019; Janse van Rensburg et al., 2021). De son c6té, la température cutanée
proximale (Tprox), qui correspond a la température cutanée de la région sous-claviculaire, des
cuisses et du front, suivrait le méme rythme circadien que celui de la TCC, soit élevé le jour et
bas la nuit (Krauchi & Wirz-Justice, 1994). Au contraire, la température cutanée distale (Tdist),
qui réfere a la température cutanée des pieds et des mains, aurait une plus grande amplitude et
son rythme serait inversé avec celui de la Tprox. Cette derniére aurait des températures basses
pendant la journée, qui augmenteraient en soirée pour atteindre leur maximum pendant la nuit
(Krauchi & Wirz-Justice, 1994; Te Lindert & Van Someren, 2018). La phase des Tprox et Tdist
serait néanmoins avancée de 25 a 180 minutes en comparaison de celle du rythme de la TCC
(Krauchi & Wirz-Justice, 1994). L'interaction entre la TCC et les températures cutanées est le
résultat des mécanismes de thermorégulation qui permettent un équilibre entre la production et
la déperdition de chaleur en contrdlant les échanges thermiques avec I'environnement par la
peau et les poumons (Morange-Majoux, 2017). La production de chaleur de I'organisme découle
des processus métaboliques comme la respiration, la digestion, I'activité musculaire, etc.
(Morange-Majoux, 2017). La vasodilatation cutanée favorise la déperdition de chaleur en
augmentant la circonférence des vaisseaux. Comme le sang est le principal moyen de transport
de la chaleur des régions centrales vers les régions distales de la peau, 'augmentation du flux
sanguin vers la périphérie conduit a une baisse de la TCC et une hausse la Tdist.

Température corporelle centrale comme marqueur circadien. Le rythme circadien de
la TCC peut étre utilisé pour évaluer la phase de I'horloge circadienne et a été la méthode

prédominante pendant de nombreuses années (Reid, 2019). Le nadir de la TCC est le marqueur



circadien traditionnellement utilisé et se produit généralement 2-3 heures avant I'heure
habituelle du lever (Emens & Burgess, 2015; Buijs et al., 2016; Lowden et al., 2019). La TCC
comme marqueur circadien présente I'avantage de pouvoir étre mesurée de maniére continue
sur de longues périodes et de fournir des résultats rapides, contrairement aux concentrations de
mélatonine qui doivent étre analysées en laboratoire. Cependant, les données de la TCC sont
plus sensibles a I'activité physique et au sommeil que la mélatonine, et nécessitent donc un plus
grand contréle environnemental et comportemental (Reid, 2019).

La TCC se mesure habituellement de maniére continue par I'entremise d’'une sonde
rectale, qui est toutefois considérée comme désagréable et invasive (Cuesta et al., 2017). Des
méthodes alternatives sont également disponibles, comme des dispositifs sous forme de pilule
pouvant étre avalés et transmettant en temps réel les mesures de la température intestinale
(Edwards et al., 2002).

Température cutanée comme marqueur circadien. Les températures cutanées sont de
plus en plus utilisées comme marqueur circadien. La température de la peau est facilement
enregistrée chez 'humain a I'aide de capteurs sans fil, comme indiqué dans Hasselberg et al.
(2013). Ces mesures impliquent une méthode beaucoup moins invasive que celle pour les
mesures de la TCC, les rendant ainsi idéales aux études terrain. Cependant, l'interprétation des
profils de température a I'aide de cette méthode doit étre faite avec prudence, car la température
ambiante, I'emplacement des capteurs, le niveau d'activité, etc. peuvent influencer la mesure
(Reid, 2019).

Par ailleurs, quelques études en laboratoire ont permis de valider I'utilisation des
températures cutanées comme marqueurs de la phase circadienne en développant des
protocoles expérimentaux qui permettent de comparer leurs variations a celle de d’autres
marqueurs circadiens déja bien établis (Krauchi & Wirz-Justice, 1994; Krauchi et al. 1997;
Cuesta et al., 2017). Ces études ont tout d’abord montré que la phase des rythmes de

température cutanée peut étre déplacée par une intervention circadienne typique (par exemple
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'administration de mélatonine exogéne ou de la luminothérapie), et ce, de fagon similaire a celle
des autres marqueurs circadiens. D’autres études ont montré que les relations entre la
composante circadienne des rythmes de la TCC, de la Tdist et de la Tprox étaient
essentiellement préservées avant et aprés un changement brusque dans I'horaire de sommeil,
soutenant leur composante circadienne endogéne (Cuesta et al., 2017). Les auteurs proposent
ainsi que la température cutanée peut étre utilisée comme marqueur de la phase circadienne
dans des conditions de laboratoire contrélées.

Alors que les rythmes circadiens exercent une influence subtile, mais importante, sur notre
santé et notre bien-étre global, I'évaluation des marqueurs circadiens permet non seulement de
quantifier ces rythmes, mais offre un apergu de I'horloge biologique interne et de sa
synchronisation avec I'environnement. Les rythmes circadiens peuvent néanmoins se
désynchroniser pour différentes raisons et engendrer des impacts négatifs chez 'humain, c’est
ce dont il sera question dans la section qui suit.

2.2 La désynchronisation circadienne

Une désynchronisation circadienne peut survenir lorsque les rythmes biologiques internes
ne sont plus alignés correctement avec les signaux de I'environnement (ex. cycle lumiére-
obscurité) ou les cycles comportementaux de I'individu (veille-sommeil, alimentation, etc.) (Smith
& Eastman, 2012). La désynchronisation circadienne est généralement associée a des
problémes de sommeil importants, en plus d’enjeux qui touchent a la fois la santé mentale et la
santé physique (Abbott et al., 2017a). A titre d’exemple, des changements dans I'humeur, dans
les comportements alimentaires et dans la sécrétion d’hormones régulatrices de I'appétit sont
des conséquences observables en situation de désynchronisation circadienne (Baron & Reid,
2014). En outre, une désynchronisation circadienne chronique peut conduire a divers désordres
métaboliques comme I'obésité, le diabéte de type I, un dysfonctionnement gastro-intestinal, une
fonction immunitaire affaiblie, des maladies cardiovasculaires, une somnolence excessive, des

troubles de I'humeur et un risque accru de cancer (James et al., 2017). La synchronisation entre
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les rythmes internes et les signaux de I'environnement peut étre perturbée par plusieurs
facteurs, comme le décalage horaire, le travail posté, ainsi que les syndromes d’avance et de
retard de phase.
2.2.1 Décalage horaire

Plusieurs millions d’individus voyagent annuellement pour des motifs professionnels,
récréatifs ou sportifs. Entre 30 et 75% des voyageurs transatlantiques souffriraient du trouble
circadien lié au décalage horaire (Simmons et al., 2015). Le décalage horaire se produit
lorsqu’on traverse rapidement au moins deux fuseaux horaires, provoquant un désalignement
brusque entre le systéme circadien interne et les indices temporels de la destination (Sateia,
2014 ; Simmons et al., 2015). Le réajustement naturel du systéme circadien au nouvel
environnement est un processus lent et variable entre les individus, mais également selon la
direction du voyage (Janse van Rensburg et al., 2021; Forbes-Robertson et al., 2012). Les
études montrent qu’il est généralement plus difficile de s'adapter lors de voyages vers I'est que
ceux vers l'ouest. En effet, pour les voyages vers |'ouest (par exemple de Montréal a
Vancouver), ou I'heure de la destination est plus t6t que I'horloge circadienne, il faut simplement
repousser I'heure du coucher pour s'ajuster aux rythmes environnementaux (Janse van
Rensburg et al., 2021). En revanche, pour les voyages vers l'est (par exemple de Montréal a
Paris), ou I'heure de la destination est plus tard que I'horloge circadienne, il faut devancer les
rythmes circadiens et se coucher plus tét, ce qui est plus difficile a réaliser puisqu’il est
impossible de forcer le sommeil volontairement (Janse van Rensburg et al., 2021). En général,
I'adaptation naturelle prend environ 0.5 jour par fuseau horaire lors des voyages vers l'ouest
(2h/jour), et 1 jour par fuseau horaire lors des voyages vers I'est (1h/jour) (Janse van Rensburg
et al., 2021). Pendant cette période d’adaptation, le systéme circadien est désynchronisé par
rapport au cycle lumiere-obscurité et par rapport a I'’horaire de sommeil de la destination (Roach
& Sargent, 2019). De ce fait, le décalage horaire est associé a des symptomes tels que de

insomnie, un sommeil de mauvaise qualité, de la somnolence diurne, une altération de
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I'attention, des maux de téte et des troubles gastro-intestinaux (Simmons et al., 2015). La
sévérité de ces symptdbmes dépend d’ailleurs de plusieurs facteurs, dont le nombre de fuseaux
horaires traversé, la capacité a dormir pendant le vol, la disponibilité et l'intensité des signaux
temporels circadiens locaux et la direction du voyagement (Sack et al., 2007).
2.2.2 Travail posté

Le travail posté référe aux activités professionnelles qui se déroulent en dehors des
heures conventionnelles (i.e. 9h00 a 17h00), avec des plages horaires débutant tot le matin, en
soirée et pendant la nuit, qu'elles soient sous forme d’horaires rotatifs ou fixes (Sachdeva &
Goldstein, 2020). Il est pratiqué par 10 a 20% des travailleurs des pays industrialisés (Sachdeva
& Goldstein, 2020). Ces horaires de travail perturbent les rythmes circadiens naturels des
humains, entrainant une désynchronisation entre les horloges internes et I'environnement
(Arendt, 2010; Lowden et al., 2019). L’adaptation au travail posté, qui requiert d’aligner les
rythmes des horloges internes avec I'horaire de travail, s’avére difficile. Les études rapportent a
ce propos que seulement 25% des travailleurs de nuit réussissent a s’adapter au travail posté
(Folkard, 2008). Par ailleurs, cette adaptation est compliquée par I'exposition persistante a des
synchronisateurs environnementaux favorisant un rythme de jour, en particulier la lumiére du
soleil, et est perturbée par le retour aux habitudes diurnes pendant les congés (Boivin &
Boudreau, 2014; Drake & Wright, 2017). Il existe une grande variabilité interindividuelle dans la
capacité des individus a s’adapter au travail posté et dans les conséquences ressenties. Il est
rapporté qu’environ 26.5 % des travailleurs postés souffriraient du trouble de sommeil lié au
travail posté' (Pallesen et al., 2021). Les travailleurs postés, en particulier ceux qui travaillent la
nuit, tot le matin ou en rotation, souffriraient fréquemment d’une réduction de la quantité et

qualité du sommeil ainsi que de symptémes d’'insomnie (Boivin et al., 2022). De plus, la

! Le diagnostic du trouble de sommeil lié au travail posté repose sur la persistance de plaintes d'insomnie ou de
somnolence excessive liées a un horaire de travail récurrent, sans qu'elles soient mieux expliquées par d'autres
facteurs (Pallesen et al., 2021).
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somnolence et le déclin des performances cognitives et professionnelles seraient des enjeux
courants, augmentant ainsi les risques d’accidents de travail (Boivin et al., 2022). A long terme,
le travail posté serait associé a un risque accru de développer des conditions de santé mentale
(épuisement professionnel, dépression, anxiété, etc.) et des conditions chroniques de santé
physique (maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2, cancer, etc.) (Boivin et al., 2022).
2.2.3 Syndrome de retard de phase du sommeil et syndrome d’avance de phase du
sommeil

Le syndrome de retard de phase du sommeil (SRPS) se caractérise par un délai de plus
de 2 heures dans le rythme de sommeil par rapport aux horaires conventionnels et socialement
acceptables, entrainant des difficultés a s'endormir a I'heure nécessaire et a se lever aux heures
requises (Abbott et al., 2017b; Auger et al., 2015; Sateia, 2014). Les conséquences associées
sont le manque de sommeil, la somnolence diurne, des difficultés au travail ou a I'école et
peuvent méme conduire & des troubles de 'humeur (Crowley et al., 2007). A 'opposé, le
syndrome d’avance de phase du sommeil se manifeste par une phase de sommeil qui survient
généralement plus de 2 heures avant I'heure désirée, conduisant a des difficultés a rester éveillé
le soir et a un réveil trés tot le matin, méme si ’heure du coucher a été retardée volontairement
(Abbott et al., 2017b; Sateia, 2014). Le sommeil des individus avec un SRPS et un SAPS serait
malgré tout qualifié de « normal » s’ils avaient la possibilité de suivre leur propre horaire de
sommeil (Auger et al., 2015). La prévalence du SRPS est peu documentée, mais est toutefois
estimée entre 0.17% et 8.9% pour la population générale, et de 1% a 16% pour les adolescents
et les jeunes adultes (Duffy et al., 2021; Feder & Baroni, 2021). Alors que la puberté entraine un
retard biologique d'environ 2 heures dans les rythmes circadiens des jeunes, des difficultés
extrémes a s’adapter aux horaires exigés par I'école et le travail sont présentes chez certains
jeunes (Feder & Baroni, 2021). La prévalence du SAPS varie quant a elle de 0.21% a 7% (Dully

et al., 2021). Les personnes agées sont plus a risque de développer un SAPS puisque le
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vieillissement est souvent associé a une avance des rythmes circadiens (Yaremchuk, 2018).
L’étiologie de ces syndromes demeure encore a ce jour peu connue (Dully et al., 2021).

Face aux nombreuses conséquences négatives engendrées par la désynchronisation
circadienne ainsi qu’'a la fréquence et l'inévitabilité des situations qui 'engendre, des
interventions ont été développées pour limiter leurs conséquences négatives et favoriser une
meilleure resynchronisation. Deux interventions circadiennes largement étudiées en laboratoire
se démarquent pour resynchroniser les horloges circadiennes : la luminothérapie et la
mélatonine exogéne (Chang et al. 2021).

2.3 Les interventions circadiennes

Les interventions circadiennes visent a réaligner les rythmes circadiens avec
I'environnement extérieur en déplagant la phase circadienne (en I'avangant ou la retardant)
(Reid & Abbott, 2015; Smith & Eastman, 2012). Il est a noter que le systeme circadien est
généralement plus facile a retarder qu’a avancer puisque les rythmes circadiens ont un rythme
naturel Iégérement supérieur a 24 heures (Janse van Rensburg et al., 2021). Les recherches
des derniéres années ont permis d’optimiser I'utilisation de la luminothérapie et de la mélatonine
exogéne comme intervention circadienne en investiguant leurs caractéristiques spécifiques. Par
exemple, le moment d’administration détermine I'amplitude et la direction du déplacement de la
phase, tandis que la dose pour la mélatonine exogéne, et l'intensité, la durée et le spectre de
lumiéere pour la luminothérapie permettent de maximiser leurs effets. Ces éléments sont
présentés dans les paragraphes suivants.
2.3.1 Luminothérapie

Puisque la lumiére est le principal synchroniseur de I'’horloge centrale, elle est
fréquemment utilisée comme moyen de synchronisation circadienne. Cette méthode est appelée
la luminothérapie. Dans ce type d’intervention, la lumiére peut étre administrée a I'aide d’'une
boite ou d’'une lampe de luminothérapie, ce qui nécessite de s'asseoir devant I'appareil durant

toute la durée du traitement. Il existe aussi des lunettes ou visiéres sur lesquelles sont montées
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des ampoules, ce qui rend ces appareils portatifs plus pratiques dans la vie quotidienne (Emens
& Burgess, 2015). Le déplacement circadien engendré par cette technique est influencé par les

caractéristiques suivantes : le moment d’exposition, I'intensité lumineuse, la durée et le spectre

de lumiére.

2.3.1.1 Moment d’exposition. Le systéme circadien est plus sensible a la lumiére
pendant la nuit, particulierement prés du nadir de la TCC (Gooley, 2018; Smith & Eastman,
2012). Plus précisément, les études ont montré que la luminothérapie déplacait plus
efficacement la phase circadienne lorsqu’elle est administrée dans une fenétre allant jusqu’a 6
heures avant ou aprés le nadir de la TCC, avec une efficacité maximale observée de 0 a 3
heures avant et aprés le nadir de la TCC (Janse van Rensburg et al., 2021). L'interaction entre
le systéme circadien et la lumiére est caractérisée par une courbe de sensibilité appelée courbe
de réponse de phase (CRP - représentée par la courbe pointillée dans la Figure 4) (Emens &
Burgess, 2015).

Par ailleurs, le moment ou la lumiére est administrée déterminera la direction du
déplacement circadien, c’est-a-dire si les rythmes circadiens seront retardés ou avancés
(Emens & Burgess, 2015). En effet, 'administration de la lumiére en soirée (avant le nadir de la
TCC) repoussera les rythmes circadiens, alors qu’a l'inverse, une exposition matinale a la
lumiere (apres le nadir de la TCC) provoquera une avance des rythmes circadiens (ex.
endormissement plus tét en soirée) (Emens & Burgess, 2015).

2.3.1.2 Intensité lumineuse. Le Tableau 1 présente diverses situations associées a
différentes intensités lumineuses mesurables en lux (Emens & Burgess, 2015). L'intensité
lumineuse est aussi un facteur important a considérer pour le déplacement de la phase
circadienne. En effet, une plus grande intensité lumineuse est généralement associée a un plus
grand déplacement circadien, et ce, jusqu’a un maximum d’environ 2000 a 3000 lux (unité de
mesure de la luminosité) pour une lumiére traditionnelle/ blanche (Emens & Burgess, 2015 ;

Zeitzer et al., 2000). Une étude a d’ailleurs montré qu’augmenter l'intensité de I'exposition
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lumineuse de 2000 a 8000 lux
n’engendre pas un plus grand
déplacement de la phase
circadienne (Dewan et al., 2011).
Il est a noter que la lumiére
ambiante, malgré sa plus faible
intensité, arriverait tout de méme
a synchroniser de maniére
significative I'norloge circadienne
(Boivin & Czeisler, 1998). Par
exemple, I'exposition a une
intensité lumineuse de tout juste
100 lux en fin de soirée permet
d’obtenir la moitié de I'effet (délai
de phase) induit par un épisode
de lumiére vive d’environ 9000

lux, et ce, malgré le fait qu’elle

Figure 337
Schématisation de la courbe de réponse de phase de la

lumiere (ligne pointillée) et la mélatonine (ligne pleine)
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Note. Le temps circadien 0 représente le nadir de la TCC.
La bande noire représente la période habituelle d’éveil et
la grise de sommeil. La partie supérieure des courbes
représente une avance de phase alors que la partie
inférieure produira un délai de phase. Reproduit de

« Review of literature : Role of 5-aminolevulinic acid and
sleep », par M. H. Perez, B.L. Rodrigue, T. T. Shintani et
R. C. Harrigan, 2013, World Journal of Neuroscience,
03(04), 307-312
(https://doi.org/10.4236/wjns.2013.34042). CC BY 4.0.

représente 1% de cette lumiere (Zeitzer et al., 2000). En outre, la sensibilité a la lumiére serait

non seulement variable selon les individus, mais dépendrait également de leur historique

d’exposition a la lumiere (Hébert et al., 2002). Plus une personne est exposée a la lumiére vive

dans son quotidien, moins elle serait sensible a la lumiére et vice-versa (Hébert et al., 2002).
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Tableau 1

Exemples d’intensité lumineuse retrouvée au quotidien

Exemple Intensité lumineuse
approximative
Lumiére extérieure durant les jours ensoleillés 100 000 lux
Lumiére extérieure durant les jours de pluie 1000 lux
Lumiére intérieure 100 — 200 lux
Lumiére intérieure la nuit 40 lux

Note. Information tirée de Emens et Burgess (2015).

2.3.1.3 Durée. De fagon générale, plus la durée de I'exposition a la lumiére est longue,
plus le déplacement circadien sera important (Emens & Burgess, 2015). Néanmoins, la
luminothérapie génére un plus grand effet en début d’exposition, ce qui signifie que les
premieres minutes d’exposition sont beaucoup plus efficaces que les derniéres (Chang et al.,
2012). L’hypothése soulevée par Chang et al. (2012) suggére que les photorécepteurs de la
rétine peuvent saturer, devenant ainsi moins réactifs et moins sensibles a la lumiére lorsqu'ils
sont exposeés a des périodes prolongées de lumiére. Les études ont montré qu’'une séquence
d'impulsions lumineuses plus courtes (6 fois 15 minutes a 9500 lux, séparées par 60 minutes de
faible luminosité) peut déplacer les rythmes circadiens de maniére comparable a une exposition
de 6.5 heures a une lumiére vive continue (a 9500 lux), méme si la durée totale est réduite de
plus de 75% dans I'exposition intermittente par rapport a I'exposition continue (Gronfier et al.,
2004). Cette approche semble exploiter a répétition I'efficacité des premiéres minutes de la
luminothérapie puisqu’interrompre le traitement et revenir a une faible luminosité semble
permettre aux photorécepteurs de désaturer et de retrouver leur sensibilité a la lumiére. Cette
approche optimise les effets thérapeutiques tout en minimisant la fatigue des photorécepteurs,
suggérant que des moments d'exposition lumineuse brefs, mais bien planifiés, peuvent étre un

moyen eéconomique et rapide de réaligner le systeme circadien.
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2.3.1.4 Spectre de lumiére. Les CGRip sont davantage sensibles a de courtes longueurs
d’'onde, mesurées en nanomeétre (nm), particulierement celles correspondant a la lumiére bleue
(480 nm) (Gooley, 2018). Ainsi, les lumiéres bleues (470 nm), vertes-bleues (497 nm) et vertes
(525 nm) auraient un plus grand effet sur I'horloge biologique comparée aux lumiéres orange
(595 nm) et rouge (660 nm) (Gooley, 2018 ; Wright et al., 2004). De la méme maniere, les
lumiéres bleues et vertes nécessiteraient une intensité lumineuse moindre que la lumiére
blanche a large spectre traditionnellement utilisée en luminothérapie pour produire un
déphasage circadien similaire (Warman et al., 2003). La Figure 5 illustre les moments
appropriés pour administrer la luminothérapie. Finalement, comme la lumiére ambiante et
naturelle peut déplacer la phase circadienne, il est recommandé d’éviter ou de minimiser
I'exposition a la lumiére naturelle pendant les périodes de la journée ou elle favorise un
déplacement circadien dans la direction non désirée (Emens & Burgess, 2015).
2.3.2 Mélatonine exogéne

La mélatonine peut étre prise de fagon exogene, sous forme de comprimés. Bien qu’elle
soit frequemment utilisée en tant qu’hypnotique pour aider 'endormissement et le maintien du
sommeil, la mélatonine exogéne joue également un réle de synchronisateur circadien pour
déplacer la phase circadienne (Abbott et al., 2017b). Elle est donc présentée ici en tant
qu’intervention circadienne. A cet effet, son impact sur les rythmes circadiens est influencé par
le moment de I'administration ainsi que la dose choisie.

2.3.2.1 Moment d’administration. La mélatonine présente également une CRP, illustrée
par la courbe pleine de la Figure 4, mais qui est inverse a celle de la lumiere (Emens & Burgess,
2015). Ainsi, la mélatonine exogéne administrée en fin d’aprés-midi ou en soirée provoque une
avance des rythmes circadiens, avec une avance maximale lorsqu’elle est administrée 5 a 7

heures avant I'heure habituelle du coucher. La mélatonine exogéne administrée tard dans la nuit
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Figure 580
Moment ot administrer les interventions circadiennes pour déplacer les rythmes circadiens selon la

courbe de température et le DLMO
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Note. La section grise correspond la période nocturne (faible luminosité). La section du bas
représente le rythme circadien de la TCC. Au milieu, la barre noire représente la période
habituelle du sommeil, le « M » désigne le DLMO et le triangle indique le moment du nadir de
la TCC. Dans la section du haut, les barres blanches indiquent le moment optimal d’exposition
a la lumiére et la prise de mélatonine exogéne, afin de favoriser les délais (fleches pointant
vers la droite) et les avances (fleches pointant vers la gauche) dans le systéme circadien.
Adaptée de « Interventions to Minimize Jet Lag After Westward and Eastward Flight », par G.
D. Roach et C. Sargent, 2019, Frontiers in Physiology, 10, 927
(https://doi.org/10.3389/fphys.2019.00927). CC BY 4.0.

et t6t le matin retarde quant a elle les rythmes circadiens, avec un effet maximal quelques
heures aprés I'heure habituelle de réveil (Emens & Burgess, 2015).

2.3.2.2 Doses. Les doses de mélatonine exogéne varient généralement entre 0.5 mg et
10 mg. Burgess et al. (2010) ont montré que différentes doses de mélatonine exogéne ont des
CRP de formes différentes. Les doses plus élevées auraient un plus grand effet quand elles
sont administrées plus loin du DLMO alors que les plus faibles doses ont plus d’effet quand elles

sont administrées prés du DLMO (Burgess et al., 2010). En outre, les études montrent que les
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doses de mélatonine exogéne comprises entre 0.5 mg et 3 mg, administrées aux moments
optimaux, produiraient des déplacements circadiens de taille similaire (Burgess et al., 2010;
Revell et al., 2006). Toutefois, des doses élevées (10 mg et plus) entraineraient un déplacement
circadien moindre par rapport aux doses plus faibles (Emens & Burgess, 2015). Cela
s’expliquerait par le fait que les doses plus élevées demeureraient longtemps dans le sang,
augmentant ainsi le risque de déborder vers un moment ou la mélatonine engendre I'effet
inverse de celui recherché (Emens & Burgess, 2015). Ainsi, des doses plus faibles ayant montré
leur efficacité (ex. 0.5 a 3 mg) devraient étre favorisées pour déplacer la phase circadienne
(Emens & Burgess, 2015).

La Figure 5 illustre les moments appropriés pour administrer la mélatonine exogéne pour
déplacer la phase circadienne.
2.4 Efficacité de la luminothérapie et de la mélatonine exogéne comme intervention
circadienne
2.4.1 Efficacité pour avancer et retarder la phase circadienne

Dans leur récente revue systématique de la littérature, Cheng et al. (2021) ont examiné
I'efficacité individuelle et combinée de la luminothérapie et de la mélatonine exogéne pour
déplacer la phase circadienne. Globalement, pour avancer la phase circadienne, les
interventions combinées se sont montrées significativement plus efficaces que I'une ou l'autre
des interventions utilisées individuellement, alors que leurs effets seraient additifs plutét que
synergiques (Cheng et al., 2021). Cependant, pour retarder la phase circadienne, I'ajout de la
mélatonine exogéne a un traitement de luminothérapie ne semblerait pas apporter de
contribution significative (Cheng et al., 2021). Les détails de certaines des études incluses dans
cette revue sont présentés ci-dessous.

Pour avancer la phase circadienne, Burke et al. (2013) ont examiné I'efficacité des
interventions seules ou combinées de la luminothérapie (3 heures d’exposition a 3000 lux

débutant 1 heure avant I’heure habituelle du lever) et de la mélatonine exogéne (5 mg
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administrés 5.75 heures avant I’heure habituelle du coucher) pour un seul jour de traitement.
Les interventions individuelles ont induit une avance de phase du DLMO similaire et
significativement plus importante par rapport au placebo, soit de 0.70 heure pour la
luminothérapie et 0.62 heure pour la mélatonine exogéne. Néanmoins, les interventions
combinées se sont montrées plus efficaces que I'une ou l'autre des interventions administrées
individuellement, avec une avance de phase moyenne de 1.13 heure (Burke et al., 2013). De
facon similaire, Paul et al. (2011) ont démontré que 1 heure de lumiére vive le matin (350 lux,
lumiere verte) combinée a une seule dose de 3 mg de mélatonine exogene pris a 16h00 produit
une avance de phase du DLMO significativement plus importante (1.04 heure) que celle des
interventions administrées individuellement. En outre, la mélatonine exogéne seule a entrainé
une avance de phase significativement plus grande par rapport au placebo (0.72 heure), tandis
que celle engendrée par la luminothérapie seule (0.31 heure) était non significative en
comparaison au placebo (Paul et al., 2011). Les effets de ces interventions pour avancer la
phase circadienne ont également été évalués dans plusieurs études utilisant un protocole de 3
jours, ou les interventions et I’horaire de sommeil étaient avancés de 1 heure par jour (Burgess
et al., 2003; Crowley & Eastman, 2013; Crowley & Eastman, 2015; Revell et al., 2006). D’abord,
Crowley & Eastman, 2013 ont montré que I'administration de 3 mg de mélatonine exogéne
I'aprés-midi induisait une avance de la phase du DLMO de 1.3 heure. Ensuite, une autre étude a
montré que I'exposition intermittente a une lumiére vive (30 minutes x 4 expositions) entrainait
des avances de phase de ~1.5 heure (Burgess et al., 2003). Enfin, la combinaison de ces
interventions a produit une avance de phase de ~2.6 heures, alors que le protocole seul a faible
luminosité (c.-a-d. seulement 'avance de I'horaire de sommeil, sans intervention de
luminothérapie ni mélatonine exogéne) induisait une avance de phase de 0.6 heure (Crowley &
Eastman, 2015; Revell et al., 2006). Ainsi, la combinaison de la luminothérapie et de la
mélatonine exogene était l'intervention la plus efficace pour avancer I'horloge (Cheng et al.,

2021).
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Pour retarder la phase circadienne, Crowley et al. (2003) ont étudié les effets de
différentes combinaisons de luminothérapie et mélatonine exogéne dans une expérience de 5
quarts de nuit consécutifs en laboratoire (23h00 a 7h00), chacun suivi d’'une période de sommeil
a la maison (de 8h30 a 15h30). Lors de ce protocole, les participants portaient des lunettes de
soleil avec des verres normaux ou foncés (transmission de la lumiére a 15 % ou 2 %) lorsqu'ils
étaient a I'extérieur pendant la journée. Les participants ont regu de la mélatonine exogéne (1.8
mg) ou un placebo avant la période de sommeil diurne et étaient exposés a de la luminothérapie
intermittente (4-5 x 20 minutes a ~5000 lux, suivi de 40 minutes a ~150 lux) ou de la lumiére
ambiante (~150 lux). Les résultats ont montré que la luminothérapie (avec et sans mélatonine
exogéne) a entrainé un retard de phase significativement plus important du DLMO par rapport a
I'absence de traitement. En effet, presque tous les participants ayant regu le traitement de
luminothérapie pendant la nuit ont atteint un réentrainement complet, défini dans cette étude
comme le fait que leur DLMO se produise aprés 5h00, tandis que ceux dont le DLMO se produit
avant 1h30 n’étaient pas considérés comme réentrainés. Toutefois, le traitement a la mélatonine
exogéne, seul ou combiné avec la lumiére, n'a pas significativement contribué a retarder la
phase de I'horloge circadienne comparativement au placebo ou la luminothérapie seule. Ainsi,
lors de I'intervention combinée, le retard de phase a été entiérement attribué aux effets du
traitement par la lumiére (Crowley et al., 2003). Une autre étude a également révélé qu’'une
seule dose de mélatonine exogene (5 mg), administrée a 07h00, n’engendrait pas de délai de
phase significatif comparativement au placebo, tant sur le DLMO que sur les rythmes de la TCC
et de la fréquence cardiaque (Wirz-Justice et al., 2002). Ces résultats sont toutefois surprenants
considérant que Burgess et al. (2010) ont démontré qu’une dose de 0.5 mg ou 3 mg administrée
9 a 11 heures aprés le DLMO engendrait un délai de phase d’environ 1.5 heure. Il convient
toutefois de noter que la période clé d’administration de la mélatonine exogéne pour retarder
I'horloge circadienne est courte, rendant difficile de I'administrer au moment approprié (Cheng et

al., 2021). Par ailleurs, le moment d’administration de la mélatonine exogéne doit étre
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personnalisé aux rythmes circadiens de chacun (Cheng et al., 2021). En résumé, la
luminothérapie semble étre le plus fiable pour retarder I'horloge.

Ces interventions ont également été étudiées pour évaluer leur efficacité sur le terrain
pour aider directement les populations touchées par la désynchronisation circadienne.
2.4.2 Efficacité pour atténuer les effets du décalage horaire

La majorité des études scientifiques évoque la mélatonine exogéne et la lumiére parmi les
meilleures options pour atténuer les effets du décalage horaire, en accélérant 'adaptation
circadienne au nouveau fuseau horaire et en améliorant le sommeil (Janse van Rensburg et al.,
2021). Tout d’abord, certaines études ont montré I'efficacité de la mélatonine exogéne pour
diminuer les symptdomes de décalage horaire (Arendt, 2018; Mazur et al., 2020). Bien que des
doses de 2 a8 5 mg de mélatonine exogéne prises au coucher le jour du vol et pendant les
premiers jours suivants l'arrivée se soient montrées efficaces, les auteurs soulignent que
davantage d’études sont nécessaires pour déterminer précisément la dose, le moment
d’administration et la durée du traitement (Mazur et al., 2020). D’autre part, une récente revue
de la littérature révéle que la majorité des interventions non-pharmacologiques, comme la
gestion de I'horaire d’exposition a la lumiére-obscurité, n’ont pas montré de changement
significatif sur les symptédmes de décalage horaire (Bin et al., 2019). Ceci s’expliquerait par des
interventions circadiennes mal congues et la négligence de plusieurs facteurs importants dans
les études réalisées, comme un moment inefficace pour I'exposition a la lumiére, un manque de
contrdle sur la lumiére ambiante et une grande variabilité individuelle de la phase circadienne
(Bin et al., 2019). Un groupe de 26 chercheurs et cliniciens spécialisés dans le décalage horaire
a émis un consensus sur les interventions a considérer pour la gestion du décalage horaire
(Janse van Rensburg et al., 2021). Toutefois, leurs recommandations sont principalement
basées sur des principes physiologiques et quelques études en laboratoires, tandis que peu
d’études de terrain de bonne qualité permettent de valider ces recommandations (Janse van

Rensburg et al., 2021). Le Tableau 4 présentant plusieurs de ces recommandations qui visent a
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favoriser I'adaptation circadienne et a atténuer les symptémes du décalage horaire est présenté
a ’Annexe A.

2.4.2.2 Efficacité pour contrer les effets négatifs du travail posté. Malgré de
nombreuses années de recherche en laboratoire, trés peu d’interventions ont été mises en
place sur le terrain pour aider les travailleurs (Eastman, 2016). Les multiples variables comme le
type de quart, les horaires de travail, le contrdle sur I'exposition a la lumiére et les obligations
sociales rendent difficile I'application de solutions universelles. Considérant les impacts du
travail de nuit sur la santé et la sécurité des travailleurs, les différences individuelles, les
limitations méthodologiques dans certaines études et I'absence d'études a long terme, les
recommandations présentées dans cet article doivent étre pergues comme des conseils plutot
gue comme des directives définitives.

Réduire le désalignement circadien, en déplagant les rythmes circadiens pour les aligner
avec I'horaire de sommeil, est considéré comme le moyen le plus fiable pour atténuer les
symptomes liés au travail posté et potentiellement réduire les risques pour la santé (Smith &
Eastman, 2012). Le moment d’application des interventions visant a aligner les rythmes
circadiens des travailleurs sur leur horaire de sommeil doit par ailleurs étre adapté en fonction
de la période de sommeil choisie par les travailleurs. Il n’existe actuellement pas de consensus
parmi les experts concernant les horaires de sommeil recommandés pour les travailleurs de
nuit, c’est-a-dire s'il est préférable que la période de sommeil soit avant le quart de travail (en fin
d’aprés-midi et en soirée) ou apres le quart de travail (le matin) (Cheng et al., 2022). La majorité
des études se sont concentrées sur les interventions circadiennes visant a retarder la phase et a
permettre aux travailleurs de dormir tout de suite aprés leur quart de travail (Sachdeva &
Goldstein, 2020). Ceci s’explique en partie par la préférence courante des travailleurs de nuit de
dormir apres leur quart, ce qui leur laisse la soirée pour leurs engagements familiaux et leurs
activités de loisirs. Néanmoins, quelques études récentes suggérent qu’adopter un horaire de

sommeil avant le quart de travail plutét qu’aprés permettrait une meilleure attention, moins de
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somnolence et une meilleure qualité de sommeil tout en minimisant I'accumulation de la
pression de sommeil (Cheng et al., 2022; Isherwood et al., 2020; Santhi et al., 2008).

Méme si la luminothérapie est reconnue pour son efficacité chez les travailleurs de nuit, il
n’existe pas de recommandations définitives en contexte de travail posté (Sachdeva &
Goldstein, 2020). Néanmoins, plusieurs études ont montré que la luminothérapie, appliquée
pendant 4 a 6 heures a des intensités lumineuses modérées a élevées (2500 a 12 000 lux), que
ce soit de maniére continue ou intermittente, combinée a une diminution de I'exposition a la
lumiere en journée, favorise le réalignement des rythmes circadiens (Sachdeva & Goldstein,
2020). De plus, cette approche améliorerait la vigilance, les performances cognitives et la qualité
et quantité de sommeil chez les travailleurs de nuit (Sachdeva & Goldstein, 2020). Une récente
méta-analyse réalisée chez les travailleurs postés a montré que I'exposition a des intensités
lumineuses élevées (>5000 lux) serait plus efficace pour induire un déplacement des rythmes
circadiens que les intensités lumineuses faibles (<2000 lux) a modérées (environ 2000 a 5000
lux) (Lam & Chung, 2021). La durée optimale de traitement n’est cependant pas encore claire
(Lam & Chung, 2021). Par ailleurs, le moment d’administration de la luminothérapie dépend du
souhait d’avancer ou de retarder la phase circadienne. D’autre part, le domaine de recherche
sur les effets de la mélatonine exogéene sur le déplacement de la phase circadienne des
travailleurs postés demeure relativement restreint. Néanmoins, les quelques études existantes
semblent indiquer qu’une faible dose de mélatonine exogéne (0.5 a 3 mg) administrée au bon
moment, selon la CRP, peut contribuer a avancer ou retarder la phase circadienne (Drake &
Wright, 2017). La prise de mélatonine exogéne approximativement au moment du coucher
devrait favoriser a avancer la phase des travailleurs qui dorment avant leur quart de travail (donc
une prise de mélatonine exogéne en aprés-midi quand ils se couchent) et a retarder celle de
ceux qui dorment apres leur quart (donc une prise de mélatonine exogene le matin quand ils se
couchent). Toutefois, davantage d’études portant sur les travailleurs postés sont nécessaires

pour émettre des recommandations plus précises. La mélatonine a toutefois été largement
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étudiée pour améliorer les difficultés de sommeil liées au travail de nuit. Une revue systématique
récente a indiqué que I'administration de mélatonine exogéne conduit a une diminution de la
somnolence diurne, une réduction du temps nécessaire pour s'endormir, une diminution des
réveils nocturnes, une augmentation de la durée totale du sommeil, et une amélioration de
I'attention diurne (Carriedo-Diez et al., 2022).

2.4.2.3 Efficacité pour traiter les syndromes de retard de phase du sommeil et
d’avance de phase du sommeil. Pour intervenir sur le SRPS et le SAPS, le but général
consiste a déplacer le cycle veille-sommeil pour le ramener a I’horaire désiré, en avancgant la
phase circadienne pour le SRPS et en la retardant pour le SAPS. Pour les personnes avec
SRPS, les lignes directrices de pratique clinique de I'American Academy of Sleep Medicine
(AASM) de 2015 stipulent que le niveau d’évidence actuel est jugé insuffisant pour soutenir
I'efficacité de la luminothérapie apres le réveil comme traitement isolé pour le SRPS (Auger et
al., 2015). Néanmoins, la combinaison de la luminothérapie apres le réveil et de traitements
comportementaux, axée sur I'éducation du sommeil, 'amélioration de I'’hygiéne de sommeil et la
planification de I'exposition a la lumiére et I'obscurité, s’est montrée efficace et serait
recommandée chez les adolescents avec un SRPS (Auger et al., 2015; Gradisar et al., 2011).
D’autre part, pour les personnes avec un SAPS, la luminothérapie est a ce jour le seul
traitement recommandé par 'AASM (2015) (Auger et al., 2015). Une exposition de 2 heures de
lumiére a large spectre (~4 000 lux), se terminant avant I'heure habituelle du coucher pendant
12 jours, s’est montrée le plus efficace pour traiter le SAPS chez des personnes agées de plus
de 60 ans (Campbell et al., 1993).

Par ailleurs, ’TAASM (2015) recommande la prise de mélatonine exogéne en fin d’apres-
midi ou en soirée pour avancer les rythmes circadiens chez les personnes souffrant de SRPS
(Auger et al., 2015). Chez I'adulte, des résultats favorables ont été obtenus en utilisant une dose
de 5 mg administrée entre 19h00 et 21h00 (sans tenir compte de la phase circadienne) pendant

28 jours (Kayumov et al., 2001; Rahman et al., 2010). Chez les enfants et adolescents, une
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dose de 0.15 mg/kg prise 1.5-2.0 heures avant I'heure habituelle du coucher pendant 6 jours
s’est montrée efficace pour avancer la phase circadienne et réduire la latence
d’endormissement (Van Geijlswijk et al., 2010). Cependant, pour le SAPS, 'AASM (2015) ne
dispose pas de suffisamment de preuves pour formuler des recommandations spécifiques
concernant I'utilisation de la mélatonine exogéne (Auger et al., 2015).

La qualité des évidences qui permettent d’émettre ces recommandations pour le SRPS et
le SAPS demeure généralement faible (Auger et al., 2015). Ainsi, davantage d’'études terrain de
qualité sont nécessaires pour élargir les recommandations aux différentes populations et pour
émettre des recommandations plus spécifiques pour le SRPS et le SAPS.

En terminant, on constate que les différentes interventions pouvant resynchroniser les
rythmes circadiens dans le décalage horaire, le travail posté et les syndromes d’avance et de
retard de phase demeurent limitées et plusieurs jours d’interventions sont nécessaires pour
déplacer de quelques heures la phase circadienne. Considérant 'augmentation des voyages
transmeéridiens, la nécessité du travail posté et la prévalence des troubles des rythmes
circadiens qui est estimée a des millions a travers le monde, il devient important de développer
des méthodes plus efficaces pour la resynchronisation circadienne, et ce, afin de réduire les
symptémes associés et les impacts sur la santé. A ce titre, une perspective novatrice dans ce
domaine a été explorée tout récemment par Adamovich et al. (2017). Celle-ci met en lumiére
l'utilisation de I'oxygéne pour resynchroniser les rythmes circadiens. Les lignes qui suivent
résument le lien existant entre I'horloge circadienne et les voies de signalisation de 'oxygene et
clarifient comment I'hnypoxie pourrait constituer une nouvelle approche novatrice a la
resynchronisation des rythmes circadiens.

2.5 Exploration de I'impact de I'oxygéne sur les rythmes circadiens
2.5.1 L'oxygéne: une fonction vitale pour I'organisme
L’oxygene est essentiel aux fonctions vitales chez les mammiféeres, incluant évidemment

’humain. La survie de la plupart des cellules nécessite un approvisionnement constant en
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oxygene (McKinley, 2014). L'oxygéne présent dans I'air (autour de 21%) est absorbé de
I'atmosphére vers les poumons pour ensuite entrer dans la circulation sanguine, des alvéoles
aux capillaires pulmonaires. L’oxygéne se fixe alors sur ’'hémoglobine des globules rouges et
est transporté vers les cellules des tissus (McKinley, 2014). Les cellules utilisent ensuite
I'oxygéne et les nutriments dans le processus de respiration cellulaire pour synthétiser de
I'énergie sous forme d'adénosine triphosphate (ATP) (Luo et al., 2022). Cette énergie alimente
toutes les activités cellulaires, dont celle du cerveau. Une diminution anormale de la quantité
d’oxygene disponible dans les tissus et les organes du corps, nommée hypoxie, peut atteindre
un niveau critique et entrainer la mort cellulaire. Considérant le réle vital de I'oxygéne, les
mammiféres ont développé des mécanismes adaptatifs pour faire face aux variations possibles
des niveaux d’oxygéne. Un de ces mécanismes importants est la protéine HIF 1o (Hypoxia
Inducible Factor 1 Alpha). HIF1a est un facteur de transcription qui répond et participe a
I'noméostasie de I'oxygéne chez les mammiféres, dont I’humain (Semenza, 2007). La protéine
HIF1a est synthétisée en continu dans les cellules. Sous niveau normal d’oxygéne, HIF1a est
rapidement dégradée. Cependant, quand les niveaux d'oxygéne diminuent, la dégradation de
HIF1a est inhibée et elle s'accumule (Semenza, 2007).
2.5.2 Association entre ’hypoxie et les rythmes circadiens chez I’humain

La protéine HIF1a agit comme lien moléculaire entre le niveau d’'oxygéne et les horloges
circadiennes. En effet, 'accumulation de HIF1a signale a I'horloge de ralentir la phase
circadienne et d’atténuer I'amplitude des oscillations, et ce, de maniére dépendante de la dose
de HIF1a libérée (Wu et al., 2017). HIF1a reprogramme donc les cellules en réponse a de
faibles taux d'oxygéne (Reinke & Asher, 2019). De plus, la transcription cellulaire du géne HIF1a
est directement régulée par I'horloge circadienne centrale (Wu et al., 2017). Une perturbation de
I'norloge circadienne altére la voie de signalisation de HIF1a, entrainant des modifications de

I'expression des génes cibles de HIF1a impliqués dans diverses fonctions métaboliques (Peek
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et al., 2017). La relation entre HIF1a et les horloges circadiennes est donc bidirectionnelle. Ce
lien moléculaire entre '’hypoxie et les horloges circadiennes suggére la possibilité que I'oxygene
agisse comme synchroniseur externe tel que la lumiére. C’est d’ailleurs ce qu’ont testé
Adamovich, et al. (2017) dans leur étude portant sur la synchronisation des horloges
circadiennes chez les rongeurs.
2.5.3 L’hypoxie comme méthode pour resynchroniser les rythmes circadiens

Adamovich et al. (2017) ont démontré que le niveau d’oxygéne agissait comme signal
pour synchroniser les horloges circadiennes chez les rongeurs. Ces auteurs ont tout d’abord
montré que les niveaux d'oxygéne présentent des rythmes circadiens dans le sang et les tissus
des rongeurs étudiés. Ensuite, ils ont démontré que plusieurs génes de base de I'horloge
répondaient au changement des niveaux d'oxygéne et que le lien moléculaire entre 'oxygéne et
les horloges périphériques était le facteur de transcription HIF1a (Adamovich et al., 2017). Sur
la base de ces résultats, Adamovich et al. (2017) ont élaboré une étude visant a tester
l'influence d’une diminution des niveaux d’oxygéne dans I'environnement ambiant comme
potentiel synchroniseur circadien. Le protocole consistait a simuler un décalage horaire chez
deux groupes de souris, soit un groupe exposé a 2 heures d’oxygene réduit a 14% (hypoxie) au
début de leur journée et un groupe exposé a un niveau constant de 21 % d’oxygene (niveau
normal). Placées sous un cycle lumiére-noirceur de 12h, les souris ont été soumises a une
avance de 6 heures sur le cycle de lumiére. Les résultats de leur étude ont montré que le
groupe hypoxique s’est adapté significativement plus rapidement que le groupe a niveau
d’oxygene normal, soit respectivement 5.3 £ 0.2 jours et 7.3 £ 0.3 jours. Les auteurs concluent
que I'hypoxie a accéléré la récupération des souris dans un protocole de décalage horaire. En
bref, les auteurs rapportent que le niveau d’oxygéne agirait comme un signal pour réinitialiser
les horloges circadiennes des souris par I'intermédiaire de HIF1 (Adamovich et al., 2017).

Puisque I'hnumain dispose du méme « senseur » moléculaire a 'oxygéne que chez les

rongeurs, il est possible que I'hypoxie puisse également réinitialiser 'horloge circadienne chez
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I’'humain. A ce jour, aucune étude n’a encore testé le potentiel d’'une exposition & de bas niveaux
d’oxygene pour resynchroniser les rythmes circadiens chez I'lhumain.
2.6 Objectif et hypothéses de I’étude

La présente étude vise a évaluer I'effet d’'une exposition a des niveaux réduits d’'oxygéne
sur la synchronisation des rythmes circadiens chez I'hnumain lors d’un protocole d’avance de
phase circadienne. S’appuyant sur la littérature précédemment élaborée, les hypothéses
suivantes seront examinées.

La premiére hypothése est que lors d’'un protocole d’avance de phase circadienne,
I'exposition a des niveaux réduits d’oxygéne favoriserait une avance de phase des rythmes
circadiens de la température cutanée. La deuxiéme hypothése est que I'’hypoxie serait une
méthode plus efficace que celle communément utilisée, c’est-a-dire la luminothérapie combinée
a la mélatonine exogéne, pour favoriser une avance de phase des rythmes circadiens de la

température corporelle.
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Chapitre 3 - Méthodologie

La présente étude s’insére dans un projet de recherche plus large. Ce projet a été congu
et mis en ceuvre en mesurant trois marqueurs circadiens : 1) le rythme de la température
cutanée, 2) la courbe de libération de la mélatonine en soirée, et 3) I'expression des génes de
I'horloge circadienne. Néanmoins, les colts monétaires actuels associés aux analyses
biologiques ont rendu pour le moment impossible I'analyse de la mélatonine et des génes de
I'horloge. Ainsi, pour la présente étude, seules les températures cutanées ont été examinées
comme marqueurs circadiens.
3.1 Participant.e.s

Les critéres d’inclusion pour cette étude étaient d’étre 4gé entre 18 a 35 ans. Les
participant.e.s devaient également avoir un horaire de sommeil typique (aller au lit entre 22h00
et minuit et se lever entre 6h00 et 9h00) pour contréler les individus présentant des préférences
pour les horaires trés tardifs le soir ou trés tot le matin. Leur durée de sommeil devait étre d’en
moyenne 7 a 9 heures par nuit afin de contréler pour les petits et les gros dormeurs. Les
femmes devaient prendre un contraceptif monophasique afin de stabiliser les variations
hormonales durant le mois et d’éviter certains effets possibles du cycle menstruel sur le
sommeil et les marqueurs physiologiques. Les participant.e.s ne devaient pas avoir traversé de
fuseaux horaires pendant une période spécifique avant le début de leur participation a I'étude, a
savoir au moins une semaine par heure de décalage horaire, afin de s’assurer que leurs
rythmes circadiens naturels étaient rétablis. Les critéres d’exclusion suivants étaient utilisés
pour diminuer le risque de toutes interférences physiologiques et comportementales avec les
mesures expérimentales: avoir des problémes de sommeil, neurologiques, psychiatriques ou
médicaux ; avoir des antécédents de dépression, d’anxiété ou de diabétes ; prendre des
médicaments sur ordonnance perturbant le sommeil ; faire des siestes réguliéres ; avoir

effectué un travail posté au cours de la derniére année ; utiliser des drogues illicites, de la



nicotine ou consommer excessivement de la caféine ou de I'alcool ; et avoir un indice de masse
corporel (IMC) en dehors de 18,5 a 29,9 kg/m?.

Au total, quinze participant.e.s agés entre 20 et 29 ans (7 femmes et 8 hommes) ont été
recrutés pour participer a I'étude. Une erreur de recrutement a inclus une participante malgré
I'absence de contraceptif hormonal et le non-respect du critére d’IMC (31.8 kg/m?). Elle a tout
de méme été incluse dans les analyses en raison de son bon état de santé et du respect de
tous les autres critéres de sélection. Quatre participant.e.s se sont retirés du projet a diverses
étapes du protocole de recherche. Parmi ces individus, deux ont déclaré avoir trop de conflits
d’horaires, tandis qu’un autre a rapporté des difficultés a dormir au laboratoire ainsi que la
présence de migraines la semaine suivant la condition hypoxique. Le dernier individu s’est retiré
du projet en raison de problémes de santé non liés au projet de recherche. Finalement, les
données de deux participant.e.s n’ont pu étre analysées en raison d’incidents techniques et
méthodologiques. Ainsi, la taille finale de I'échantillon est de 9 participant.e.s.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la recherche de I'Université d’Ottawa
et de I'Université du Québec en Outaouais. Une compensation financiére a été offerte en
contrepartie de la participation a I'étude, soit de 75.00% pour la condition pré-expérimentale et
150.00$ pour chacune des deux conditions expérimentales, pour un total de 375.00$ par
participant. Ce montant correspond globalement a une compensation d’environ 6$/heure.

3.2 Procédure
3.2.1 Procédure générale

Les participant.e.s étaient recrutés a I'aide d’affiches installées a I'Université d’'Ottawa et a
I'Université du Québec en Outaouais, de messages partagés par courriels, de publications sur
les médias sociaux (ex.: Facebook) ainsi que par du recrutement dans des classes de
I'Université du Québec en Outaouais et de I'Université d’Ottawa. Un premier contact
téléphonique permettait de déterminer si la personne satisfaisait les critéres de sélection et le

questionnaire de renseignements généraux était administré. Ensuite, une premiére rencontre en
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personne avait lieu pour décrire le projet a la personne participante et signer le formulaire de
consentement. Les participant.e.s étaient informés de tous les détails de I'étude, a I'exception
de la durée de I'avance de phase induite afin d’éviter qu’elles, ils déduisent I'heure réelle
pendant les conditions expérimentales. Elles, ils remplissaient quelques questionnaires durant
cette rencontre.

Les participant.e.s prenaient ensuite part a trois séries de nuits (plan d’étude croisée) :
une condition pré-expérimentale (CO) et deux conditions expérimentales de 48 heures
consécutives, soit la condition 1 (C1) et la condition 2 (C2). Pour tenir compte des effets d’ordre,
les conditions étaient contrebalancées de la maniére suivante: 1) C0-C1-C2, 2) C0-C2-C1. La
CO0 était toujours la premiére puisqu’elle permettait une nuit de sommeil d’adaptation dans les
conditions du laboratoire. Elle servait également & mesurer les marqueurs circadiens de base,
c’est-a-dire la rythmicité intrinséque des rythmes circadiens avant le début des conditions
expérimentales. Un intervalle d’au moins 5 jours était nécessaire entre chaque condition
expérimentale pour que les participant.e.s retrouvent leurs rythmes habituels suite aux
manipulations en laboratoire. Cet intervalle comprenait également des mesures visant a
caractériser le sommeil. La Figure 6 illustre la chronologie des conditions en laboratoire,

incluant les mesures préalables.

Figure 822
Schéma représentant la chronologie des conditions en laboratoire (CO, C1 et C2) et des

mesures avant chaque condition (pré-lab)
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Dans les conditions expérimentales (C1 et C2), nous simulions un décalage horaire en
avancant de 4 heures les synchronisateurs de I'environnement de la personne participante, soit
I'heure des repas, I'heure du coucher du soleil (c.-a-d. lumiére de I'environnement) ainsi que
son heure du coucher et de lever. Les deux conditions expérimentales se déroulaient
exactement de la méme fagon, a I'exception des méthodes de resynchronisation circadienne.
La C1 utilisait une exposition a de faibles niveaux d’oxygene tandis que la C2 utilisait une
exposition a la luminothérapie combinée a la mélatonine exogéne pour favoriser la
resynchronisation des rythmes circadiens suite a I'avance de phase. Ceci avait pour but de
comparer |'effet de I'exposition a de faibles niveaux d’oxygéne sur la resynchronisation des
rythmes circadiens aux méthodes plus classiques déja existantes.

Une semaine avant la CO ainsi qu’avant les conditions expérimentales (C1 et C2), les
participant.e.s étaient invités a respecter un horaire veille-sommeil régulier, ce qui était vérifié
par un agenda de sommeil et un appareil actigraphique pour mesurer objectivement le sommeil.
Pendant cette période, les participant.e.s ne devaient pas faire de sieste et ne pas prendre de
médicaments en vente libre. Trois jours avant les conditions en laboratoire, tous les
participant.e.s devaient s’abstenir de faire de I'exercice physique d'intensité modérée a
vigoureuse et de consommer de I'alcool, tandis qu’un seul café était permis le matin chez les
consommateurs et consommatrices réguliers. L'heure a laquelle chaque élément du protocole
était planifié, incluant les repas, I'administration de la mélatonine exogéne, I'exposition a la
lumiere, la période d'hypoxie et les fenétres de sommeil, étaient établie en tenant compte des
heures habituelles de réveil et de coucher pour chacun des participant.e.s. Ces heures étaient
calculées en utilisant les données de I'agenda de sommeil collectées avant la CO.

Toutes les conditions en laboratoire se déroulaient dans une salle sans indices de temps
externe. Le niveau d’éclairage, soit de la lumiére blanche a large spectre, était maintenu a 500
lux pendant la période d’éveil, abaissé a 30 lux au coucher du soleil et maintenu a un niveau

pres de I'obscurité (5 lux) pendant la période de sommeil. La température cutanée était
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mesurée en permanence pendant les conditions en laboratoire a I'aide de capteurs de
température cutanée sans fil iButtons (Temperature Logging iButtons de iButtonLink, WI, E.-U.).
Durant leur séjour au laboratoire, les participant.e.s devaient également s’abstenir de faire de
I'exercice physique, de consommer de la caféine (sauf un café permis le matin chez les
consommateurs et consommatrices réguliers), de consommer de I'alcool et des aliments
susceptibles de contaminer les échantillons de salive (Pandi-Perumal et al., 2007). Les repas
étaient déterminés en tenant compte des besoins énergétiques quotidiens des participants.
3.2.2 Procédure détaillée

3.2.2.1 Condition pré-expérimentale (Figure 7).

Figure 1054

Schéma représentant le moment des différentes mesures de la condition

pré-expérimentale (CO)

Coucher du Coucher o
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Apreés la semaine d’actigraphie, les participant.e.s se présentaient au laboratoire environ 6
heures avant leur heure habituelle du coucher. Une mesure de calorimétrie indirecte était

d’abord effectuée, puis un repas leur était servi. Par la suite, les capteurs de température
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cutanée étaient mis en place et la collecte des données de température débutait. La prise
d’échantillons biologiques, impliquant la mélatonine salivaire et les follicules capillaires (pour la
mesure de I'expression génique de marqueurs circadiens), débutait 4 heures avant I'heure du
coucher habituelle jusqu’a 2 heures aprés I'heure de coucher. Pendant cette période, les
participant.e.s restaient principalement en position assise ou inclinée dans leur lit, exposés a
une luminosité de 30 lux, ou seule la prise d’eau était autorisée (Pandi-Perumal et al., 2007).
Ensuite, ils étaient autorisés a dormir pour un maximum de 8 heures sous un éclairage de 5 lux.
Au réveil, des follicules capillaires étaient prélevés a nouveau sous une luminosité de 30 lux.
Les participant.e.s avaient ensuite la possibilité de prendre une douche et leur déjeuner avant
de quitter le laboratoire.

3.2.2.2 Manipulations expérimentales (jour 1) (Figure 8).

Figure 1246

Schéma représentant le déroulement des conditions expérimentales (jour 1)

Lever du Coucher Coucher Lever du
soleil du soleil habituel soleil

Lumiére 500 lux 500 lux

C1{ Oxygéne% 12% 21%

Cumiere i

Luminothérapie: bleu-vert i

c2
Mélatonine : p

Temps indicatif 15h00 19h00 23h00 01h00 07h00

Dans les deux conditions expérimentales, les participant.e.s se présentaient au

laboratoire dans I'heure suivant leur heure habituelle de réveil le matin. A leur arrivée, ils
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prenaient un déjeuner selon un nombre de calories préalablement déterminé. Cent-vingt
minutes apreés leur heure habituelle de révell, ils étaient soumis a 'une des deux conditions
expérimentales (C1 ou C2). Dans C1, les participant.e.s étaient exposés pendant 2 heures a
des taux d’oxygéne réduits (environ 12%) par l'intermédiaire d’'un masque (intervention
hypoxique). Avant et aprés I'exposition, le participant ou la participante remplissait I'Echelle du
Lac Louise. Pendant l'intervention, ils écoutaient des films sur un ordinateur portable. Dans la
C2, les participant.e.s étaient exposés a la luminothérapie pendant 3 heures (a 'aide des
lunettes Re-Timer) et une pilule orale de 5 mg de mélatonine exogéne était administrée 6
heures avant I'heure habituelle du coucher. Pendant I'intervention de luminothérapie, ils
pouvaient vaquer a leurs activités personnelles au sein du laboratoire (ex. lecture, écran, travail
personnel, etc.). La combinaison de la luminothérapie et de la mélatonine exogéne était utilisée
pour induire un déphasage plus robuste qu’avec I'un ou 'autre des stimuli individuels, comme
démontré dans l'article de Burke et al. (2013).

Au cours de la journée, les participant.e.s se livraient a leurs activités personnelles au
sein du laboratoire, sans recours a aucun indice temporel. Les lumiéres étaient tamisées (30
lux) 4 heures plus t6t que le coucher du soleil habituel. Les participant.e.s devaient se coucher
4 heures avant I'heure habituelle du coucher, dans une piéce sombre (<5 lux). lls avaient
I'opportunité de dormir pendant une période de 8 heures et étaient réveillés 4 heures avant

I’heure de leur réveil habituel.
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3.2.2.3 Manipulations post-expérimentales (jour 2) (Figure 9).

Figure 1358

Schéma représentant le déroulement des conditions expérimentales (jour 2)

Lever du Coucher Coucher .
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Au réveil, les lumiéres étaient ramenées a 30 lux et a plus de 500 lux 20 minutes apres le
réveil. Les participant.e.s pouvaient alors prendre une douche, s’habiller et déjeuner (pendant
une période d’'une heure). Le reste de la journée se déroulait comme la journée précédente,
c’est-a-dire qu’ils pouvaient se livrer a leurs activités personnelles, leurs repas étaient servis 4
heures plus tét et les lumiéres étaient tamisées a 30 lux 4 heures avant I'heure habituelle du
coucher du soleil. En soirée, la période d’échantillonnage identique a celle de la CO était
employée pour mesurer les mémes variables biologiques et les mesures étaient réalisées
durant la méme plage horaire. Les participant.e.s dormaient ensuite pour un maximum de 8
heures. Au réveil, des préléevements de follicules capillaires étaient effectués a nouveau. Les
participant.e.s avaient ensuite la possibilité de prendre une douche et déjeuner avant de quitter

le laboratoire.
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3.2.3 Interventions

3.2.3.1 Exposition a de I’air réduit en oxygéne. Les participant.e.s étaient exposés a de
I'air réduit en oxygéne par le biais d’'un masque oro-nasal bien ajusté muni d’'une valve de non-
réinhalation Hans Rudolph (valve qui empéche de réinspirer le volume d’air expiré). Le masque
était lié a un systéme de tubulures branchées a des extracteurs d’'oxygene (O extractors
(CAT12; Altitude Control Technologies, Lafayette, CO). Les extracteurs étaient ajustés pour
atteindre une saturation en oxyhémoglobine (SpO2), qui est la mesure de la quantité d’oxygéne
liée a ’lhémoglobine (une protéine présente dans le sang qui transporte I'oxygéne des poumons
aux organes), autour de 80%. Ceci correspond a une fraction d’inspiration d’'oxygéne (FiO2), qui
est la concentration d’'oxygene dans l'air, d’environ 12%, qui est comparable a I'air inspiré a
3900m d’altitude au-dessus du niveau de la mer (tel qu’a I'Aiguille du midi, Mont-Blanc,
Charmonix, Suisse). L'utilisation de la SpO. pour ajuster l'intensité de I'hnypoxie a été choisie
puisqu’il s’agit d’'une approche plus individualisée que de fixer la FiO», qui ne tient pas compte
de la variabilité des impacts physiologiques entre les individus (Soo et al., 2020). Deux heures
aprés I'heure habituelle de lever, les participant.e.s devaient respirer de maniére continue l'air
geéneéré par les extracteurs pendant une période totale et maximale de 120 minutes. La
fréquence cardiaque (FC), qui est le nombre de battements du cceur par unité de temps, et le
taux de SpO; étaient mesurés en continu. Les participant.e.s étaient en position semi-inclinée
dans un lit pendant I'exposition a I’hypoxie afin de prévenir toute chute éventuelle.

3.2.3.2 Luminothérapie. La luminothérapie était réalisée en utilisant des lunettes
lumineuses Re-Timer (Re-Timer Pty Ltd, Adl, AU). Des diodes électroluminescentes montées
sur le cadre inférieur de ces lunettes spéciales envoient une lumiére d’'une longueur d’'onde
d’environ 500 nm. La lumiére de courte longueur d’onde (entre 435 et 540 nm) s’est montrée
efficace pour avancer la phase circadienne (Warman et al., 2003; Wright et al., 2004). Cet
appareil émet une intensité lumineuse de 506 Lux (lumen/métre?), I'équivalent a la luminosité

dans un bureau, et ce, lorsque mesurée a la surface de I'ceil. Les valeurs d’éclairement a-opic
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de I'appareil, équivalentes a la lumiére du jour (D65), sont indiquées dans le Tableau 5 de
'Annexe C. Rappelons que la lumiére bleue-verte nécessite une intensité lumineuse moindre
que la lumiére traditionnellement utilisée en luminothérapie (Warman et al., 2003). Les rayons
ne sont pas aveuglants et il N’y a aucun risque associé a I'exposition a cette lumiére. L’étude de
Burke et al. (2013), présenté dans la revue de la littérature, a montré I'efficacité d’'une
intervention unique de luminothérapie d’'une durée de 3h, administré seul ou combiné a la
mélatonine exogene, pour avancer les rythmes circadiens. C’est en se basant sur cette étude
que la durée de 3 heures de luminothérapie a été choisie. Au-dela de cette durée, les effets sur
la phase circadienne sont de moins en moins importants (Chang et al., 2012). Pour respecter
I'horaire habituel de sommeil a la maison et donner le temps aux participant.e.s de se rendre au
laboratoire, 'administration de la luminothérapie débutait deux heures aprés I’heure habituelle
du réveil. Cette période circadienne s’est montrée efficace pour avancer la phase circadienne
(Janse van Rensburg et al., 2021).

3.2.3.3 Mélatonine exogéne. Un comprimé de 5 mg de mélatonine exogéne en vente
libre (Adrien Gagnon, Santé Naturelle A.G. Ltée., Brossard, Qc., CA) était administré 6 heures
avant I’heure habituelle de coucher des participant.e.s. Ce moment a été démontré comme étant
optimal pour créer une avance de phase circadienne et cette dose s’est montrée efficace
lorsqu’administrée une seule fois et combinée a la luminothérapie (Burke et al., 2013).
3.3 Mesures
3.3.1 Evaluation des critéres d’inclusion et d’exclusion

3.3.1.1 Questionnaire de renseignements généraux. Ce questionnaire maison
permettait d’évaluer si le participant ou la participante répond aux critéres de sélection. Il était
administré lors d’'un premier contact téléphonique.

3.3.1.2 Morningness-eveningness questionnaire de Horne-Ostberg. Il s’agit d’'un
questionnaire auto-rapporté mesurant le chronotype, qui est la préférence d’un individu pour

I'horaire de sommeil ainsi que les moments de la journée préférés pour effectuer ses activités
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quotidiennes (Novakova & Sumova, 2014). Il contient 19 questions a choix multiples sur les
habitudes de sommeil et sur la préférence quant aux moments dans la journée pour accomplir
certaines activités (Horne et Ostberg, 1976). Le score total indique si la personne est (a)
nettement du matin (score 16-30), (b) Iégérement du matin (31-41), (c) intermédiaire ou neutre
(42-58), (d) légérement du soir (59-69) et (e) nettement du soir (70-86). Le coefficient de
Cronbach se situe entre 0.77 et 0.86 (Di Milia, Adan, Natale, & Randler, 2013). Ce
questionnaire a été utilisé pour s’assurer que les participant.e.s ne présentaient pas un
chronotype extréme, soit nettement matinal ou nettement de soir. Dans cette éventualité, ils
étaient exclus de I‘étude. Ce questionnaire était administré une seule fois au participant ou
participante lors de la rencontre initiale.
3.3.2 Mesures de caractérisation des participants

3.3.2.1 Calorimétrie indirecte de repos. Cette mesure permet de quantifier le
métabolisme énergétique de repos, c’est-a-dire le nombre de calories qu’un individu consomme
au repos dans une journée. Cette mesure a été utilisée pour offrir a chaque participant.e un
régime eucalorique, c’est-a-dire un plan alimentaire lors des conditions expérimentales ou le
nombre de calories consommé est environ le méme que celui dépensé. Pour assurer la
précision de cette mesure, les participant.e.s devaient étre a jeun au moins 4 heures avant la
mesure, évitant ainsi les variations liées a la prise de nourriture. Pour ce faire, le participant.e.
devait s’étendre pendant environ 30 minutes au cours desquelles nous avons mesuré la
consommation d’oxygene (VO.) et la production de dioxyde de carbone (VCO,) au repos a
I'aide du chariot métabolique Vmax Encore 29 System (VIASYS Healthcare Inc., Yorba Linda,
Calif., E.-U.). Les valeurs de VO2 and VCO; ont été corrigées pour I'oxydation des protéines en
utilisant la constante de 60 mg de protéines par minute. La dépense énergétique au repos fut
calculée en utilisant des valeurs spécifiques pour les glucides et pour les lipides, comme décrit
précédemment (Elia, 1991). Une fois le métabolisme énergétique de repos établi, ce dernier a

été multiplié par 1.375, facteur de correction correspondant a un niveau faible d’activité
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physique (environ 1-3 jours par semaine) (Harris & Benedict, 1918). Le régime eucalorique était
appliqué pour éviter tout stress lié au déficit ou surplus calorique pouvant altérer certaines de
nos mesures.

3.3.2.2 Actigraphie. L’actigraphe est un appareil qui ressemble a une montre-bracelet et
qui est porté au poignet de la main non dominante. Cet appareil enregistre I'activité motrice
ainsi que le niveau d’exposition a la lumiére a I'aide d’'un accélérométre linéaire et d’'un
microprocesseur miniaturisé (Motionlogger, Ambulatory Monitoring Inc., NY, E.-U.). Les
caractéristiques psychomeétriques d’actigraphie sont reconnues par I'American Sleep Disorders
Association pour leur utilisation dans la recherche sur le sommeil (Ancoli-Israel et al., 2003).
L’actigraphe était utilisé pour mesurer objectivement le cycle veille-sommeil des participant.e.s.
lls le portaient pour une période d’une semaine consécutive avant la premiére condition en
laboratoire, et ce, jusqu’a la fin de I'expérimentation. 1l était possible de la retirer uniquement
pendant la douche. Les mesures fournies par I'actigraphe (heure d’endormissement et heure
réveil) permettaient de s’assurer que les participant.e.s maintenaient des horaires d’éveil-
sommeil stables. Les moyennes de I'heure d’endormissement et de réveil, de la durée totale du
sommeil et de I'efficacité du sommeil ont été extraites pour caractériser le sommeil des
participant.e.s avant le début de I'expérimentation en laboratoire.

3.3.2.3 Agenda de sommeil. L’agenda de sommeil est un journal dans lequel les
participant.e.s notent leurs habitudes de sommeil. Il était complété chaque matin pendant que le
participant ou la participante portait I'actigraphe. L’agenda de sommeil servait a corroborer les
données obtenues avec I'actigraphie ainsi qu’a établir I'heure habituelle de lever et de coucher
des participant.e.s, sur lesquelles nous nous sommes appuyés pour €laborer I'emploi du temps
en laboratoire.

3.3.2.4 Echelle du Lac Louise. Ce court questionnaire d’auto-évaluation a été développé
pour estimer l'intensité du mal aigu des montagnes, c’est-a-dire les symptédmes qui peuvent étre

ressentis en haute altitude (Roach et al., 2018). Dans le cadre de notre étude, il était utilisé afin
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de documenter les symptédmes possibles d’'une exposition a un niveau réduit d’'oxygéne. Il était
administré avant et aprés I'exposition a I’hypoxie. La version utilisée comporte quatre questions
portant respectivement sur (a) les maux de téte, (b) symptémes gastro-intestinaux, (c)
fatigue/faiblesse et (d) vertige/étourdissement. La personne doit indiquer la sévérité de ses
symptomes sur une échelle de type Likert de 4 points, allant de 0 (aucun symptéome) a 3
(symptéme sévere).

3.3.2.5 Oxymeétre pulsé. L’'oxymeétre pulsé est un appareil qui a été utilisé pendant
l'intervention hypoxique pour mesurer la FC et la SpO.. Le capteur de 'oxymétre pulsé Masimo
Radical 7 unit (Masimo, Irvine, Calif., E.-U.) était placé au bout du doigt du participant et de la
participante. L’appareil était alimenté électriquement et branché a un ordinateur pour enregistrer
les résultats de FC et SpO- sur un logiciel maison. La fréquence d’enregistrement des données
était fixée toutes les secondes ou toutes les 5 secondes. Le but était d’abord de s’assurer que
la FC demeure normale et que la SpO2 ne descende pas en dessous de 75% pendant
I'expérimentation. A titre indicatif, sous des conditions de normoxie, c’est-a-dire ou la FiO, est
normale (autour de 21%), la SpO- se situe généralement entre 95 et 98% (Brooks et al., 2005).
Rappelons que dans notre étude, la SpO; était maintenue volontairement autour de 80%
pendant l'intervention hypoxique. Afin de vérifier I'efficacité de l'intervention d’hypoxie, un sous-
échantillon de données sous normoxie a été prélevé chez 3 participant.e.s pendant moins de 5
minutes avant le début de l'intervention.

En raison d’'un probléme technique avec les appareils, les données de SpO; et de FC de
trois des neuf participant.e.s sous hypoxie n'ont pas été enregistrées pendant les
expérimentations. Les données de FC et la SpO. sous hypoxie ont été moyennées sous
intervalles d’'une minute, d'abord pour chaque participant.e individuellement, puis pour les 6

participant.e.s pour qui les données ont bien été enregistrées.
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3.3.3 Mesure du marqueur circadien

La température cutanée, plus précisément la Tdist et la Tprox, a été utilisée dans la
présente étude comme marqueur circadien pour évaluer I'effet des interventions circadiennes.
Elle était mesurée de fagon continue a I'aide de Temperature Logging iButtons (iButtonLink, WI,
E.-U.), qui sont de petites puces électroniques sans fil encapsulées dans un boitier en acier
inoxydable de la taille d’'un bouton. lIs étaient collés sur la peau des participant.e.s a l'aide de
ruban médical a six endroits (sous les clavicules, sur le dos des mains et sur le dos des pieds).
Chaque iButton a un identifiant unique et une mémoire interne ou ils stockent les données de
températures enregistrées. lls sont initialisés et téléchargés via un port USB branché sur
I'ordinateur au logiciel One WireViewer (WI, E.-U.). Les données étaient enregistrées a une
fréquence de 10 minutes, en degré Celsius avec une précision a trois décimales. Pour fins
d’analyses, les données de températures ont été organisées de fagon a ce que les horaires
personnalisés de chacun des participant.e.s s'alignent selon leur heure habituelle de coucher,
utilisée comme point de référence. Les analyses de température ont été faites avec les
températures corrigées moyennes (entre le c6té gauche et droit du corps) pour les mains, les
pieds et les clavicules a chaque temps de mesure.
3.4 Analyses statistiques

D’abord, des analyses descriptives (moyenne, écart-type, fréquence, maximum et
minimum) ont été réalisées pour caractériser I'échantillon. Ensuite, des tests-t pour échantillons
pairés ont été effectués entre I'état de normoxie et d’hypoxie sur la FC et la SpO. pour vérifier
I'efficacité de l'intervention hypoxique et caractériser son impact physiologique. En outre, des
tests-t pour échantillons pairés ont été effectués pour vérifier s’il y a une différence significative
au niveau des symptdmes ressentis suite a I'exposition aux niveaux réduits d’oxygéne (mesuré
avec I'Echelle du Lac Louise) avant et aprés I'intervention hypoxique. Ces analyses ont été

réalisées a I'aide du logiciel IBM® SPSS® version 28.
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Ensuite, la cartographie statistique paramétrique (SPM) a été utilisée pour comparer
statistiquement les températures cutanées dans le temps (Friston et al., 2007). Cette méthode
particuliere permet de déterminer si les températures cutanées différent de maniére significative
entre les conditions pour chaque point temporel donné, c’est-a-dire a tous les intervalles de 10
minutes. Des analyses SPM unidimensionnelles (SPM1d) de type ANOVA a mesures répétées
(a =.05) ont été utilisées pour comparer I'évolution des températures cutanées entre les trois
conditions pendant la prise d’échantillons biologiques en soirée (C0O, C1 et C2) (a = .05). Cette
période d’analyse choisie est basée sur I'étude de Krauchi et al. (1997) afin d’'observer
'augmentation de la température distale et la diminution de la température proximale en soirée,
contrdlées par le systéme circadien. De plus, cette période correspond au moment de notre
étude ou la majorité des effets de masquage sont controlés. D’autre part, des analyses SPM1d
de type test-t pour échantillons pairés bilatéraux (a = .05) ont été effectuées pour comparer
I'évolution des températures cutanées entre les deux conditions expérimentales sur toute la
durée de ces conditions (C1 et C2). Toutes les analyses SPM ont été effectuées en utilisant le

code source ouvert spm1d (v.M.0.4.10, www.spm1d.org) dans Matlab (R2022b, 9.13.0., The

Mathworks Inc, Natick, MA).

Bien que la SPM émerge comme approche pour I'analyse temporelle des données
physiologiques, elle demeure tout de méme encore peu connue. Le paragraphe suivant vise
donc a expliquer en quoi consiste ce type d’analyse. La SPM comprend quatre étapes, qui sont
utilisées autant pour les analyses ANOVA et tests-t (De Ridder et al., 2013 ; Pataky et al.,
2017). La premiere étape consiste a calculer la valeur de la statistique a chaque point de la
série temporelle, c'est-a-dire F pour une ’TANOVA a mesures répétées et T pour le test-t pairés.
En d'autres termes, pour chaque temps de mesure de la température (toutes les 10 minutes),
une mesure statistique spécifique est calculée. L'ensemble de ces mesures crée ce qu'on
appelle une « carte paramétrique statistique », qui met en évidence les variations d'amplitude

de la température entre différentes conditions. La premiére étape de la SPM est simplement
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une fagon de quantifier et de représenter graphiquement les variations de température a travers
le temps, en examinant chaque point de la série temporelle. Cette étape préliminaire est
cruciale pour comprendre la distribution des données et identifier les tendances ou les
différences significatives entre les conditions étudiées (Pataky et al., 2017). La deuxieme étape
consiste a estimer la régularité temporelle en utilisant ce qu’on appelle le « gradient temporel »
(De Ridder et al., 2013). Le gradient temporel mesure essentiellement la variation de la
statistique calculée a I'étape 1 a chaque point de la série temporelle. Une forte variation du
gradient temporel peut indiquer des moments dans le temps ou des changements significatifs
se produisent. La troisiéme étape consiste a tester I'hypothése nulle en calculant le seuil
critique, au-dela duquel seulement 5% (a) des courbes aléatoires régulieres devraient traverser
le seuil de signification (Friston et al., 2007). Il est fréquent que plusieurs points adjacents de la
courbe dépassent le seuil critique en raison de la prévisibilité des variations temporelles et de
l'interdépendance des points voisins. Ceci est qualifié de « clusters supra-seuils » (Pataky et al.,
2017). La derniere étape de la SPM consiste a anticiper la taille des clusters supra-seuils (via la
théorie des champs aléatoires) et a calculer les valeurs de p spécifiques. Ces valeurs de p
servent a mesurer la probabilité que ces clusters résultent simplement d'un processus aléatoire

avec la méme régularité temporelle (Adler et Taylor, 2007; Pataky et al., 2017).
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Chapitre 4 — Résultats

4.1 Statistiques descriptives

Le Tableau 2 présente les données descriptives de 'ensemble des participant.e.s,
présentées selon la moyenne et son écart-type ou selon la fréquence d’observation.
L’échantillon final était constitué de 9 participant.e.s (4 hommes et 5 femmes) d’'un 4ge moyen
de 23 ans et caractérisé d'une adiposité normale (voir Tableau 2 pour les données détaillées).
Les données descriptives du sommeil des participant.e.s, mesurées avec les actigraphes
pendant 3 a 8 jours avant le début de I'expérimentation en laboratoire, confirment qu’ils ont bien
satisfait les critéres d’inclusion pour le projet.
Tableau 2

Caractéristiques des participant.e.s (n =9)

Variable Donnée

Age (années) 23.33 (1.87)
Poids (kg) 64.19 (15.74)
Taille (cm) 163.55 (17.66)
Indice de masse corporel (kg/m?) 22.08 (4.17)
Masse grasse (%) 28.24 (7.23)
Masse grasse (kg) 19.11 (8.62)
Masse maigre (kg) 46.20 (9.72)
Apport énergétique quotidien estimé (kcal) 2303.00 (432.47)
Sexe

Homme 4 (44.4%)

Femme 5 (55.6%)
Occupation (temps plein)

Etudiant 7 (77.8%)

Travailleur 2 (22.2%)
Sommeil avant le début de I’expérimentation

Heure d’endormissement 23:25 (0:58)

Heure du réveil 7:21 (0:52)

Durée totale de la nuit (heure) 8.07 (0.54)

Efficacité du sommeil (%) 95.87 (2.55)

Note. Les variables sont exprimées en moyenne avec |'écart-type entre parenthéses ou en
fréquence avec le pourcentage entre parenthéses. Durée totale de la nuit = durée de sommeil
et des éveils; Efficacité de sommeil = proportion de la durée du sommeil (sans les éveils) par
rapport a la durée totale de la nuit. n = 8 pour la masse grasse et maigre et pour les données de
sommeil.



4.2 Impact physiologique immédiat de I'intervention hypoxique

Les effets physiologiques de I'intervention hypoxique sont représentés au Tableau 3.
Rappelons que les données qu’on retrouve dans le Tableau 3 sous I'état de normoxie sont la
moyenne de la SpO; et de la FC quelques minutes avant le début de I'intervention pour le sous-
échantillon de 3 participant.e.s.
Tableau 3

Statistiques descriptives de l'intervention hypoxique

Moyenne  Ecart-type Min Max
Saturation en oxygeéne (%)
Normoxie 97.20 2.25 95.80 99.80
Hypoxie 81.22* 2.35 78.25 83.79
Fréquence cardiaque (BPM)
Normoxie 85.93 10.99 77.00 98.20
Hypoxie 92.95* 13.29 79.89 115.20
Echelle du Lac Louise
Maux de téte
Avant 0 0 0 0
Aprés 0.7 0.8 0 2
Nausées
Avant 0 0 0 0
Aprés 0.2 0.4 0 1
Faiblesse ou fatigue
Avant 0.2 0.4 0 1
Aprés 1.7* 1.0 1 3
Vertige ou étourdissement
Avant 0 0 0 0
Aprés 0.8 1.2 0 1

Note. n = 3 pour les valeurs de normoxie ; n = 6 pour les valeurs d’hypoxie et I'échelle du Lac
Louise. BPM = Battement par minute. L’échelle du Lac Louise varie de 0 (aucun symptéme) a 3
(symptdmes séveres). * Différence significative (p <.05) en comparaison aux valeurs avant/
aprés I'hypoxie (p <.05).

L’évolution dans le temps du niveau de la SpO- et de la FC pendant I'exposition a
I'hypoxie est illustrée a la Figure 10. Sous normoxie, le pourcentage moyen de SpO était de
97.20 + 2.25 %. Comme anticipé, une diminution importante du niveau moyen de la SpO; dans

le sang a été observée au cours des 10 premieres minutes de I'exposition sous hypoxie (FiO-

12%). Le taux de SpO; est ensuite demeuré assez stable au cours de I'exposition sous hypoxie
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(durée totale 2 heures), c’est-a-dire a 81.22 1 2.35 %. D’ailleurs, le taux de SpO, sous hypoxie
était significativement plus faible que sous normoxie [t (2) =-16.82, p =.002; d =-9.71]. La FC
moyenne sous normoxie était de 85.93 £ 10.99 BPM. Une hausse significative [t (2) = 3.63, p =
.034; d = 2.09] de la FC a été observée au cours des 10 premiéres minutes de I'exposition pour
ensuite atteindre une stabilité tout au cours de I'exposition sous hypoxie (92.95 £ 13.29 BPM).
D’autre part, les données descriptives de I'’échelle du Lac Louise utilisées sont présentées au
Tableau 3 (Roach et al., 2018). Les résultats montrent qu’en réponse a I'exposition a I’hypoxie,
aucune différence significative n’a été observée pour les nausées [t (5) =-1.0, p = .182] et les

« vertiges ou étourdissements » [t (5) =-1.75, p = .071]. Pour les maux de téte, bien que la
différence ne soit pas statistiquement significative, elle est marginale [t (5) = -2.0, p = .051]. Une
augmentation significative des symptdémes de « faiblesse ou fatigue » a toutefois été observée [t

(5)=-3.0, p = .015; d = -1.23].

Figure 1470
Dynamique entre le taux de saturation en oxygéne et la fréquence cardiaque dans le temps

pendant l'exposition de 2 heures sous hypoxie
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4.3 Nettoyage des données de température

En nous référant a la méthodologie et aux travaux de Nixon (2023), nous avons utilisé un
algorithme pour nettoyer les données et corriger les variations bréves et prononcées des
températures cutanées. En fait, I'algorithme calcule la moyenne des fluctuations négatives et
consideére les fluctuations négatives avec une amplitude supérieure a cette moyenne comme
des données manquantes. De méme, les fluctuations positives dépassant 3 °C sont également
traitées comme des données manquantes. Ces valeurs manquantes sont ensuite estimées via
interpolation locale, puis les données finales de température sont obtenues via un lissage
rectangulaire (fenétre de 11 points) appliqué a I'ensemble des données (Fronczek, 2008; Nixon,
2023). Ensuite, la moyenne de températures entre le cété gauche et droit du corps a été
calculée pour chacun des sites (clavicules, mains et pieds).

4.4 Comparaison des températures cutanées pendant la prise de mesures biologiques en
soirée entre les conditions (C0, C1, C2)

La moyenne et I'écart-type des températures cutanées mesurées pendant la prise des
mesures biologiques en soirée pour 'ensemble des participant.e.s sont représentés a la Figure
11A selon les conditions en laboratoire CO, C1 et C2. Comme le protocole a été adapté a
I'horaire de sommeil de chaque patrticipant.e, les heures indiquées a la Figure 11 sont
uniquement a titre indicatif. Les analyses SPM de type ANOVA a mesures répétées indiquent
une absence de différence significative intra-sujet entre les conditions au niveau des
températures cutanées mesurées dans le temps, tant au niveau des températures des mains,

des pieds et des clavicules (Figure 11B).
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Figure 1582
Températures cutanées moyennes au niveau des mains, pieds et clavicules selon les conditions Pré-expérimentale, Hypoxie ou Luminothérapie
/mélatonine exogéne en fonction du temps pendant la période d’échantillonnage en soirée (panneau 11A). Analyses SPM ANOVA a mesures

répétées (panneau 11B)
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critique. Le temps est a titre indicatif seulement, ou 23:00 représente I'heure habituelle du couché. SPM = cartographie statistique
paramétrique.
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4.5 Comparaison des températures cutanées entre les conditions expérimentales (C1 et
C2)

La moyenne et I'écart-type des températures mesurées pour toute la durée des conditions
d’hypoxie et de luminothérapie + mélatonine exogéne sont illustrés a la Figure 12A. Aucune
différence statistique significative des températures moyennes cutanées mesurées au niveau
des mains a été observée entre les conditions a travers le temps. Au niveau des pieds, les
résultats montrent que le seuil critique de 5.326 a été dépassé a 5h40 am lors de la nuit 1 avec
une probabilité de p = .035 ainsi qu’a midi le jour 2 avec une probabilité de p = .016. Ces
résultats indiquent que la température des pieds dans la condition d’hypoxie a été
significativement plus élevée que celle de la condition de luminothérapie + mélatonine exogéne
(Figure 12B) pour ces deux moments spécifiques le lendemain de la condition expérimentale.
Les seuils critiques n’ont pas été atteints pour les températures moyennes cutanées mesurées
au niveau des clavicules, indiquant une absence de différence significative intra-sujet entre les

deux conditions a travers le temps (Figure 12B).
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Figure 1645
Températures cutanées moyennes au niveau des mains, pieds et clavicules selon les conditions Hypoxie ou Luminothérapie /mélatonine exogene en

fonction du temps pour toute la durée du testing (panneau 12A). Analyses SPM Test t pour échantillons pairés (panneau 12B)
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Chapitre 5 - Discussion

Le présent essai doctoral avait pour objectif d’explorer I'effet de I'exposition a des niveaux
réduits d’oxygéne sur la synchronisation des rythmes circadiens chez I’humain. Plus
précisément, un protocole d'avance de phase a été utilisé pour tester cet effet et le comparer a
une intervention déja utilisée, la luminothérapie combinée a la mélatonine exogéne. L'effet de
ces interventions a été évalué en mesurant leurs impacts sur des marqueurs circadiens. Alors
que trois marqueurs circadiens devaient a I'origine étre quantifiés au cours de ce projet de
recherche, seule la température cutanée est rapportée dans le présent essai. Les colts élevés
associés a I'analyse de la mélatonine exogene par échantillons salivaires (~$12,000) et
I'expression des genes de I'horloge circadienne a partir de follicules de cheveux (~$3,000), sans
inclure la rémunération du temps des professionnels de recherche pour les analyses
biologiques, expliquent les difficultés rencontrées pour obtenir les données de ces marqueurs
circadiens dans le cadre de la présente étude.

Dans I'ensemble, nos travaux indiquent qu'aucune différence significative n’est observée
au niveau des tempeératures cutanées mesurées pendant la période d’échantillonnage en soirée
entre les CO (Pré-expérimentale), C1 (Hypoxie) et C2 (Luminothérapie/ mélatonine exogene).
Ces résultats infirment notre premiére hypothése selon laquelle une exposition a des niveaux
réduits d'oxygéne favoriserait une avance de phase des rythmes circadiens de la température
cutanée. Ces résultats ne soutiennent pas non plus la deuxieme hypothése selon laquelle
I'hypoxie serait une méthode plus efficace que la luminothérapie combinée a la mélatonine
exogéne pour favoriser une avance de phase accélérée des rythmes circadiens de la
température cutanée. D’autre part, 'analyse des données sur 'ensemble des conditions
expérimentales (C1 et C2) a démontré que la température des pieds a deux moments
spécifiques était plus élevée lors de la C1 le lendemain des manipulations expérimentales. Des

explications potentielles des résultats sont détaillées dans les prochains paragraphes.



Il convient tout d’abord de souligner que la taille limitée de notre échantillon, composé de
9 participants, pourrait avoir influencé la capacité a détecter des différences significatives. Il est
ainsi possible qu’un nombre plus élevé de participants aurait pu conduire a des résultats plus
probants. Cette limite doit étre prise en considération lors de la lecture de cet essai, car elle
contribue a nuancer les conclusions obtenues.

5.1 L’hypoxie comme facteur de réinitialisation des horloges circadiennes chez le
rongeur vs chez ’lhumain

Les approches traditionnelles visant la resynchronisation circadienne telles que la
luminothérapie et la mélatonine exogéne demandent généralement plusieurs jours
d’intervention. Cependant, ces approches ne sont pas toujours pratiques ni réalistes pour les
individus. Notre protocole expérimental découle de notre volonté a trouver une méthode plus
efficace et rapide pour ajuster les rythmes circadiens des individus confrontés a une
désynchronisation circadienne, comme le décalage horaire. Contrairement aux approches
conventionnelles qui nécessitent des changements dans la routine pendant plusieurs jours
avant le voyage, le protocole propose ici impliquerait une seule exposition a I'hypoxie le jour
méme du voyage. L'objectif était donc d’explorer si cette intervention novatrice pourrait étre
aussi efficace, voire plus, que des méthodes classiques telles que la luminothérapie et la
mélatonine exogéne.

C’est en s’appuyant sur la méthodologie et les résultats d’Adamovich et al. (2017) que
nous avons congu le protocole de recherche du présent essai, tout en tenant compte de
certaines contraintes chez 'humain. A cet effet, nous avons élaboré un protocole de simulation
de décalage horaire, similaire a I'étude d’Adamovich et al. (2017), pour tester les effets de
I'hnypoxie sur la resynchronisation des rythmes circadiens. Contrairement aux résultats
d’Adamovich et al. (2017), les résultats de notre étude exploratoire ne nous permettent pas de
conclure a une avance de phase circadienne suite a I'intervention hypoxique. Plusieurs raisons

peuvent étre a 'origine de cette divergence de résultats et sont discutées ci-dessous.
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Tout d’abord, Adamovich et al. (2017) ont démontré, en utilisant le modéle de la souris,
que I'hypoxie agirait comme un signal pour réinitialiser les horloges circadiennes par
l'intermédiaire de HIF1. Pour ce faire, ils ont examiné I'effet de I’hypoxie sur I'activité motrice
volontaire des souris sous différentes conditions lumiére-obscurité. Les souris soumises a des
cycles lumiére-obscurité stables de 12h démontraient des rythmes circadiens comportementaux
stables, ou la phase active débutait toutes les 24 heures en méme temps que la période
d’obscurité. Leurs résultats ont montré qu’une exposition de 12h sous hypoxie (16% d’O) juste
avant 'avance de phase accélérait significativement I'adaptation comportementale des souris.
lls ont aussi montré que méme une courte exposition de 2h sous hypoxie a 14% de FiOo,
administrée au début de I'avance de phase lors de la période d’obscurité, accélérait
significativement I'adaptation circadienne.

Or, dans I'étude d'Adamovich et al. (2017), I'évaluation de la phase circadienne par le
biais de I'activité motrice comme marqueur circadien s'est déroulée sur plusieurs jours, tandis
que dans notre étude, nous avons évalué la phase uniquement le lendemain des interventions.
Cette différence pourrait expliquer pourquoi nous n’avons pas observé d’effet de I’hypoxie dans
notre étude. En effet, il est possible, contrairement a notre hypothése, que les effets de
I'nypoxie sur le systeme circadien se manifestent lentement et ne soient pas observables le jour
suivant l'intervention. Cette observation suggére la nécessité d'étudier les effets de I'hypoxie sur
une période prolongée de plusieurs jours. D’autre part, plusieurs études ont montré que les
effets d’avance de phase de la luminothérapie et de la mélatonine exogéne sont observables
dés le lendemain des interventions, ce qui differe de nos résultats obtenus avec ces mémes
méthodes (Burke et al., 2013; Paul et al., 2011). Il convient également de noter que le fait
d’avancer les synchronisateurs de I'environnement, tel que réalisé dans notre protocole de
décalage horaire, favorise un réalignement naturel du systéme circadien, qui est estimé a une

avance d’environ une heure par jour (Janse van Rensburg et al., 2021). Une exploration plus
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approfondie des interventions circadiennes réalisées apparait nécessaire pour comprendre
pleinement I'absence de résultat significatif dans notre étude.
5.2 Intervention sous hypoxie

Comme indiqué dans les travaux d’Adamovich et al. (2017), une exposition de 2h a 14%
de FiO2 s’est montrée suffisante pour entrainer une resynchronisation de I'horloge circadienne
chez des souris soumises a une avance de phase de 6h. Cette méme intervention sous hypoxie
a été utilisée dans notre étude. Plus précisément, nous avons choisi une approche
individualisée en maintenant le taux de SpO; a environ 80%. Les travaux d’Adamovich ne
rapportent pas le taux de SpO- des souris lors de I'exposition a I’hypoxie, rendant ainsi difficile
de comparer l'intensité de I'exposition a I'hypoxie entre cette étude et la nétre. Une étude chez
les rongeurs a montré qu’une FiO2 de 15% induisait un taux de SpO, moyen de 81.4% tandis
qu’une FiO2 de 12% induisait un taux de SpO2 moyen de 72.9% (Morgan et al., 2014). Par
conséquent, il est plausible de croire qu'une FiO; de 14% utilisée dans I'étude d’Adamovich et
al. (2017) a induit un taux de SpO; aux environs de 80%, une valeur comparable a ce que nous
avons observé chez nos participants (81.22 £ 2.35 %). Ainsi, notre intervention hypoxique
semble similaire a celle réalisée chez les souris dans I'étude d’Adamovich et al. (2017) eta le
potentiel d’avoir induit les effets physiologiques attendus chez I'humain. Ceci suggére que
I'absence de différence significative entre la condition hypoxique et la condition
préexpérimentale ne résulte probablement pas d’une différence dans l'intensité de l'intervention
hypoxique. Toutefois, nous ignorons si la sensibilité a I'nypoxie différe entre les rongeurs et les
humains. Par conséquent, il n'est pas possible d'exclure la possibilité que les humains aient
besoin d'un seuil différent de celui des rongeurs pour que leur horloge soit affectée par
I'nypoxie. Il convient également de souligner que les souris dans I'étude d’Adamovich et al.
(2017) ont été exposées a I'hypoxie lors de la phase nocturne, moment ou les souris sont
actives, alors qu’au cours de notre protocole, les participants étaient au repos en position semi-

inclinée. Le niveau accru d’activité des souris en phase active augmente leurs besoins en
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oxygene, ce qui pourrait donc avoir affecté a la baisse le taux de SpO.. Cette probabilité est
toutefois faible considérant que les rongeurs présentent une meilleure efficacité d’échange des
gaz dans leurs poumons lorsqu’ils font de I'exercice sous normoxie ou sous hypoxie que
’humain, leur permettant d’augmenter la quantité d’oxygéne dans leur sang (Gonzalez &
Kuwabhira, 2018).

Un autre élément important a considérer est que le moment d’exposition a la session
hypoxique a été déterminé en se basant sur les travaux d’Adamovich et al. (2017) et il a donc
été adapté aux humains. L'intervention de 2 heures d’hypoxie d’Adamovich et al. (2017) a
débuté au début de la période d’obscurité, correspondant a la phase active chez le rongeur.
Aucune justification pour le choix de ce moment spécifique n’a toutefois été donnée par les
auteurs. Malgreé tout, cette approche fut bénéfique pour favoriser le recouvrement du rythme
circadien a un protocole d’avance de phase. Nous avons donc également débuté notre
intervention hypoxique au début de la phase active chez ’humain, c’est-a-dire le matin. Pour
permettre aux participant.e.s de maintenir leur horaire de sommeil habituel, d'effectuer le trajet
domicile-laboratoire et de déjeuner au laboratoire, I'intervention hypoxique a débuté 2 heures
apres I'’heure habituelle du réveil. Cette période correspond d’ailleurs a celle qui engendre une
avance de phase selon la CRP de la luminothérapie. Ce moment a donc été choisi pour que les
sessions sous hypoxie et sous luminothérapie débutent a la méme heure, permettant ainsi de
bien comparer leurs effets.

Il est bien connu que le moment d'administration joue un role important dans I'efficacité
des interventions circadiennes comme la luminothérapie et la mélatonine exogéne (Emens et
Burgess, 2015). Il est possible que I'hypoxie, tout comme ces interventions, suive une CRP,
suggérant ainsi que le moment d'administration de I'hypoxie pourrait influencer son efficacité et
la direction du déplacement circadien. Cependant, rares sont les études qui ont examiné les
impacts de I'nypoxie sur la synchronisation du systéme circadien, et a notre connaissance,

aucune publication n'a établi une réponse de phase continue spécifique a I'hypoxie. Une
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récente étude chez le rongeur a néanmoins révélé que le moment d'exposition a I'hypoxie (soit
pendant la période de lumiére ou celle d’'obscurité) modifie une part de la réponse des genes de
I'norloge, avec une variation entre les tissus (Manella et al., 2020). Cette réponse semble étre
principalement régulée par les horloges circadiennes, indépendamment du cycle lumiére-
obscurité (Manella et al., 2020). Il semble ainsi bel et bien exister un lien entre le moment de
I'exposition a I'’hypoxie et la réponse des horloges circadiennes. D’autre part, Manella et al.
(2020) ont également montré chez le rongeur que I'exposition a I'hypoxie aigtie (6% d’O, durant
4h) pendant la période de lumiére déplace la phase circadienne, et ce, de fagon spécifique au
tissu : elle a induit une avance de la phase circadienne dans les poumons et les reins, tandis
que la phase circadienne du foie était retardée. Ainsi, une exposition a I'hypoxie semble étre en
mesure de déplacer la phase circadienne, mais de fagon différente entre les horloges
circadiennes des tissus (Manella et al., 2020). Comme cette étude a été réalisée pour un seul
moment circadien, 'impact du moment d’administration spécifiquement sur la phase circadienne
demeure inconnu.

Chez 'humain, trés peu d’études ont testé I'effet de I'’hypoxie sur le systeme circadien.
Une étude exposant des participants a une légére hypoxie hypobare, simulant les conditions
d’'un vol d’avion a 8 000 pieds et a 12 000 pieds d'altitude, de 8h00 a 16h00 sur une période de
8 heures, a révélé des altérations dans les rythmes circadiens de la TCC et de la mélatonine
endogeéne, qui persistent au-dela de 24 heures (Coste et al., 2009). Les résultats de cette étude
suggérent qu’'une exposition a I'hypoxie pendant la phase active entraine un délai de phase, ce
qui corrobore les hypothéses d’études antérieures de ces chercheurs (Coste et al., 20043a;
Coste et al., 2004b; Coste et al., 2005). Cependant, I'hypoxie a encore une fois été administrée
a un seul moment. Il serait pertinent d’investiguer directement comment le moment
d’administration de I'hypoxie affecte I'ampleur et la direction du déplacement de la phase

circadienne.
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Déterminer si I'hypoxie suit une CRP apparait la meilleure approche pour comprendre son
effet sur la phase circadienne. Les connaissances actuelles chez les rongeurs sont limitées et
I'extrapolation chez I'hnumain demeure ainsi difficile. Bien que nous disposions des mémes
régulateurs pour ’homéostase de I'oxygéne au niveau cellulaire (HIF1), les différences entre les
rythmes circadiens de consommation d'oxygéne des rongeurs nocturnes et des humains
diurnes soulévent des interrogations sur la validité du modéle rongeur pour prédire la réponse
humaine a I'nypoxie. Si I'nypoxie suit effectivement une CRP, on se questionne si celle des
humains est différente de celle des rongeurs, compte tenu de leurs rythmes circadiens distincts.
De plus, l'impact direct de I'hypoxie spécifiquement sur I'horloge centrale demeure inconnu,
justifiant ainsi la pertinence d'établir une CRP de I'hnypoxie non seulement sur les horloges
périphériques, mais aussi sur I'horloge centrale, tant chez les rongeurs que chez 'humain.
Cette démarche permettrait de mieux comprendre la réponse circadienne a I'hypoxie et son
application potentielle dans la régulation et le déplacement des rythmes circadiens. En bref,
I'absence de résultats significatifs pourrait étre liée au moment d’administration de I'exposition a
I'hypoxie.

5.3 Luminothérapie et mélatonine exogéne

La luminothérapie et la mélatonine exogéne sont des méthodes bien connues pour
resynchroniser les rythmes circadiens, ce pour quoi nous les avons utilisées pour comparer
leurs effets combinés a ceux de l'intervention d’hypoxie. Les résultats n’indiquent toutefois
aucune différence significative entre les températures prises en soirée, suggérant ainsi que
l'intervention de luminothérapie et mélatonine exogéne n’aurait pas avancé la phase par rapport
aux données pré-expérimentales ni aux données suivant I'intervention hypoxique.

L’efficacité de la luminothérapie et mélatonine exogene seule ou combinée pour déplacer
la phase circadienne du DLMO est pourtant bien démontrée dans la littérature (Cheng et al.,
2021). En effet, Burke et al. (2013) ont montré que pour un seul jour de traitement, la

luminothérapie (3 heures a 3000 lux débutant 1 h avant I'heure habituelle du lever) induit une
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avance de phase du DLMO de 0.70 heure tandis que la mélatonine exogéne (5mg administrés
5.75 heures avant I'’heure habituelle du coucher) induit une avance de phase du DLMO de 0.62
heure. La combinaison des deux interventions a permis une avance de phase moyenne de 1.13
h (Burke et al., 2013). De plus, Paul et al. (2011) ont démontré que 1 heure de lumiére vive le
matin (350 lux, lumiére verte) a engendré une avance de phase du DLMO non significative de
0.31 heure tandis qu’une seule dose de 3 mg de mélatonine exogéne pris a 16h00 a produit
une avance de phase du DLMO de 0.72 heure. La combinaison de la luminothérapie et la
mélatonine exogéne a engendré une avance de phase de 1.04 heure (Paul et al. 2011).
L’efficacité d’un seul traitement combiné de luminothérapie et mélatonine exogéne pour avancer
la phase circadienne est donc bien démontrée (Cheng et al., 2021).

Dans notre étude, la luminothérapie a été administrée 2 heures aprées I'heure habituelle
de réveil. Il a été montré que la luminothérapie permet de déplacer la phase circadienne
lorsqu’elle est administrée dans une fenétre allant jusqu’a 6 heures avant ou aprés le nadir de la
TCC, avec une efficacité maximale observée de 0 a 3 heures du nadir de la TCC (Janse van
Rensburg et al., 2021). Dans notre étude, elle a été administrée a approximativement 4 heures
du nadir de la TCC, un moment plus éloigné de ce nadir que dans les études de Burke et al.
(2013) et Paul et al. (2011), pouvant suggérer une légére diminution de son efficacité par
rapport a ces études. Néanmoins, elle devrait tout de méme s’étre montrée efficace considérant
qu’elle se situe toujours dans la fenétre de 6 heures (Janse van Rensburg et al., 2021). Ce
moment spécifique a été choisi pour respecter I'horaire de sommeil habituel des participants et
de leur donner le temps de se rendre au laboratoire. Nous avons utilisé des lunettes lumineuses
Re-Timer qui émettent une lumiére bleue-verte avec une longueur d’'onde de 500 nanometres.
Cette longueur d’'onde est utilisée puisque les CGRip sont davantage sensibles a de courtes
longueurs d’onde et qu’elle aurait un plus grand effet pour avancer les horloges circadiennes en
comparaison aux longueurs d’onde plus longues (Gooley, 2018; Wright et al., 2004). Comme il

a été démontré que la lumiére bleue-verte nécessite une moindre intensité lumineuse pour
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produire un déphasage circadien similaire, I'intensité lumineuse des lunettes Re-Timer est de
506 lux (Warman et al., 2003). La luminothérapie était de 3 heures puisque cette durée s’est
montrée efficace dans I'étude de Burke et al. (2013). Ainsi, bien que la luminothérapie ait été
administrée un peu plus tard que dans certaines études, I'absence d’effet de I'intervention de
luminothérapie dans notre étude demeure difficile a expliquer.

D’autre part, la mélatonine exogéne dans notre étude a été administrée a une dose de 5
mg, 6 heures avant I'heure habituelle du coucher, pour reproduire ce qui a été fait dans I'étude
de Burke et al. (2013). Des travaux antérieurs ont démontré que le moment d'administration
optimal dépend de la dose, les doses plus élevées montrant un meilleur effet
lorsqu'administrées plus éloignées du DLMO, et les doses plus faibles ayant un effet accru
lorsqu'administrées prés du DLMO (Burgess et al., 2010). Selon Burgess et al. (2008), une
dose de 3 mg offre un déplacement circadien optimal en avangant I'horloge lorsqu'elle est
administrée 5 heures avant le DLMO. Ainsi, on aurait pu s’attendre a obtenir des résultats
similaires que ceux engendrés par la mélatonine exogéne dans I'étude de Burke et al. (2013).
D’autre part, il convient de noter que des études ont montré une variabilité de la concentration
des comprimés de mélatonine exogéne vendus en vente libre, ce qui souléve la possibilité que
les doses administrées ne correspondaient pas exactement a 5 mg (Grigg-Damberger &
lanakieva, 2017).

Ceci dit, en se basant sur les études de Burke et al. (2013) et Paul et al. (2011), il est
possible d’estimer qu’'une avance de phase de 0.62 heure a 1.13 heure aurait pu étre anticipée,
d’autant plus considérant que nous avons également fait un protocole de décalage horaire qui
est a lui seul généralement associé a une avance de phase. Toutefois, une différence entre ces
études et la nbtre réside dans le choix du marqueur circadien utilisé pour évaluer les effets de
ces interventions. Alors qu’ils ont utilisé le DLMO, nous avons plutét utilisé la température

cutanée.
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Des études ont permis de valider I'utilisation de la température cutanée comme marqueur
circadien (Krauchi et Wirz-Justice, 1994; Krauchi et al. 1997; Cuesta et al., 2017). Ces travaux
ont montré que la phase des rythmes circadiens de la température cutanée change de fagon
concomitante avec celle des rythmes de la TCC et de la mélatonine. De plus, la phase peut étre
déplacée de fagon similaire a celle des autres marqueurs circadiens avec la luminothérapie et la
mélatonine exogene (Krauchi et al. 1997; Cuesta et al., 2017). Cuesta et al. (2017) ont montré
que plusieurs jours de luminothérapie dans un protocole de travail de nuit déplagaient la phase
des rythmes de la température cutanée de fagon similaire a celle de la TCC et de la mélatonine.
En parallele, la mélatonine exogéne (5 mg administrés 5 heures avant I'heure du coucher) a
permis d’avancer le soir méme la phase des températures cutanées, de méme que celle du
rythme de la mélatonine et de la TCC (Krauchi et al. 1997). Toutefois, cette avance ne persiste
pas le lendemain des interventions pour les températures cutanées, ou seule une tendance
demeure observable, alors que I'avance de phase reste significative pour la TCC et le DLMO
(Krauchi et al. 1997). Il est important de noter que peu d’études ont évalué les effets de la
luminothérapie et la mélatonine exogéne en utilisant comme marqueurs circadiens la
température cutanée.

Ainsi, considérant que I'efficacité de la luminothérapie et de la mélatonine exogéne
combinée pour déplacer la phase circadienne est bien démontrée et que la méthodologie
utilisée dans notre projet repose sur les données probantes, I'absence de différence
significative entre les données de la CO et celles de la C2 souléve des questionnements sur la
validité et la fidélité de I'utilisation des températures cutanées comme indicateur des variations
de la phase circadienne.

5.4 La température cutanée comme marqueur circadien

Pour mieux comprendre les résultats obtenus, il est nécessaire d'examiner plusieurs

aspects liés a l'utilisation de la température cutanée comme marqueur circadien. Rappelons

qu’aucune différence significative ne fut observée entre les températures mesurées lors des CO,
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C1 et C2. Seules des différences significatives a deux moments spécifiques ont été notées au
niveau des pieds lors de la comparaison des températures sur 48 heures.

Pour utiliser les températures cutanées a titre de marqueurs circadiens, il est important de
consideérer que les températures cutanées résultent de processus de thermorégulation
endogénes, c’'est-a-dire générés par le systéme circadien, mais également de processus
évoqués en réponse a I'environnement (ex. cycle lumiére obscurité) ou au comportement (ex.
alimentation, sommeil), qui permettent au corps de s’adapter a I'environnement (Broussard et
al., 2017; Cuesta et al., 2017; Dijk & Duffy, 2020). Il faut donc distinguer la part endogene de la
part évoquée pour évaluer la phase circadienne, et cela est généralement réalisé dans des
conditions rigoureusement contrélées. La routine constante ou la désynchronisation forcée sont
des protocoles longs et complexes développés pour évaluer les aspects endogénes d’un
rythme en supprimant les cycles environnementaux et en contrélant les cycles
comportementaux qui peuvent masquer les rythmes circadiens endogénes, phénomeéne
communément appelé les effets de masquage (voir Annexe B pour une description plus
détaillée de ces protocoles) (Rietveld et al., 1993). Toutefois, notre étude, qui visait a simuler un
décalage horaire, a exige des ajustements dans les protocoles conventionnels en raison de la
nécessité de manipuler la luminosité, le sommeil et I'alimentation. De plus, I'ajout d’'un protocole
de routine constante a la suite de notre protocole de décalage horaire aurait prolongé
considéerablement notre étude, rendant le protocole encore plus exigeant pour les participant.e.s
et induisant une privation de sommeil avec ses propres effets de masquage (Broussard et al.,
2017). Bien que nous ayons contrélé plusieurs synchronisateurs circadiens tout au long des
séances en laboratoire (période de lumiére-obscurité, régime isocalorique, activité physique
limitée, période de sommeil), ceci demeure différent d’'un protocole de routine constante. En
conséquence, ces moyens de contrdle des synchronisateurs ne permettent pas d’atténuer
complétement leur impact potentiel sur les températures cutanées. Ainsi, lors de I'analyse

visuelle graphique de I'évolution des températures moyennes, il est important de considérer que
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ces variations peuvent également étre attribuables aux processus de thermorégulation
évoqués.

Nous avons mesuré les températures cutanées des mains, des pieds et des clavicules
pendant 48 heures, et les courbes illustrent les valeurs moyennes pour chaque condition (voir
Figure 12A). Dans la littérature, les variations de Tdist, issues des processus endogénes,
montrent des températures plus basses pendant la journée, augmentant en soirée pour
atteindre leur maximum pendant la nuit (Krauchi et Wirz-Justice, 1994; Te Lindert & Van
Someren, 2018). De leur c6té, les processus évoqués de thermorégulation induisent des
fluctuations de température qui coincident généralement avec celles des processus endogénes,
ce qui tend généralement a augmenter I'amplitude des variations de Tdist (Szymusiak, 2018).
Dans notre étude, I'analyse visuelle générale des courbes des mains et des pieds concorde
avec les observations dans la littérature voulant que les Tdist soient plus basses pendant la
journée et plus élevées la nuit. Pour ce qui est de la Tprox, il a été démontré que ses variations
issues des processus endogenes suivent celle de la température corporelle centrale (TCC),
plus élevée pendant le jour et atteignant un minimum pendant la nuit (Krauchi et Wirz-Justice,
1994). Les processus évoqués ont tendance a influencer les Tprox de maniére opposée aux
fluctuations endogenes (Krauchi, 2007; Szymusiak, 2018). Par exemple, alors que les
processus endogénes font baisser la température en soirée, les processus évoqués associes
au sommeil augmentent la Tprox (Szymusiak, 2018). Ainsi, les données de Tprox mesurées
résultent de l'interaction des processus de thermorégulation évoqués et endogénes, qui
fonctionnent de maniére opposée. En outre, étant donné que I'amplitude du cycle de Tprox
(clavicules) est plus petite que celle des Tdist (mains et pieds), 'analyse visuelle de nos
courbes de température pour les clavicules est d’autant plus difficile (Krauchi & Wirz-Justice,
1994).

Dans notre étude, une augmentation de la température proximale et distale au moment du

coucher est observée dans les deux conditions expérimentales, indépendamment de I'heure du
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coucher (20h00 ou 1h00). Cela suggére que cette augmentation découle des processus
évoqués liés au sommeil plutét que des processus endogénes. En effet, la transition de I'éveil a
I'endormissement puis aux stades de sommeil plus profond s’accompagne de diminutions
progressives de la commande sympathique, qui entraine une vasodilatation périphérique, et
donc, une augmentation de la température cutanée (Lanfranchi et Somers, 2011 ; Szymusiak,
2018). Cette diminution de la commande sympathique est principalement associée au cycle
veille-sommeil. Parallélement, I'activité parasympathique augmente généralement 1 a 2 heures
avant I'endormissement, favorisant également la vasodilatation, et semble étre davantage
influencée par le systéme circadien (Lanfranchi & Somers, 2011 ; Szymusiak, 2018). En outre,
la redistribution de la chaleur qui coincide souvent avec le sommeil serait en grande partie due
a un changement de position du corps qui favorise la vasodilatation cutanée (Krauchi et al.,
1997 ; Te Lindert & Van Someren, 2018). De plus, la relaxation et la réduction du tonus
musculaire entrainent une diminution du métabolisme et une augmentation du flux sanguin vers
la périphérie (Szymusiak, 2018). En résumé, le sommeil s'accompagne de plusieurs processus
de thermorégulation évoqués qui favorisent 'augmentation de la température cutanée, tant
distale que proximale. Ainsi, 'augmentation de température au coucher chez nos participants
semble cohérente avec la littérature qui traite des processus de thermorégulation évoqués et
endogénes. De plus, les courbes de température présentent une forte similarité entre les deux
conditions. Cette cohérence suggere que nos mesures de températures sont précises et que
notre méthode de collecte de données est fiable.

La comparaison des températures sur 48 heures entre les conditions expérimentales
révele des différences significatives a deux points temporels spécifiques, 5h40 et 12h00, pour
les températures des pieds le lendemain des interventions. L'analyse visuelle graphique montre
effectivement une tendance des pieds dans la C1 a étre plus élevée que dans la C2, et ce,
approximativement du réveil la deuxiéme journée jusqu’en début de soirée. De plus, dans la C1,

les températures des pieds semblent maintenir un niveau plus élevé la deuxiéme journée
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comparativement a la premiére. Ces résultats soulévent plusieurs questionnements. La
température plus élevée des pieds suggére une plus grande dissipation de la chaleur, et donc,
potentiellement, une diminution de la TCC (Morange-Majoux, 2017). Toutefois, cela ne semble
pas corréler avec les températures des mains ni celles des clavicules. L’absence de données
de la TCC limite notre capacité a comprendre pleinement les mécanismes de la
thermorégulation en jeu. Par ailleurs, la présence de ces résultats uniquement au niveau des
pieds suscite également des interrogations. Globalement, nos résultats graphiques montrent
une plus grande amplitude dans les températures des pieds que celles des mains. Il a été
démontré que la vasodilatation cutanée est plus prononcée au niveau des pieds lorsque I'on est
en position couchée par rapport aux mains (Krauchi et al., 1997 ; Te Lindert & Van Someren,
2018). Cela s'expliquerait par le fait qu'en position assise ou debout, la gravité entraine une
pression hydrostatique plus élevée dans les parties inférieures du corps, nécessitant une
vasoconstriction pour éviter une accumulation excessive de sang dans les jambes et maintenir
un flux sanguin adéquat vers la partie supérieure du corps (Romeijn et al., 2012). En position
couchée, cette pression diminue, favorisant une vasodilatation accrue des vaisseaux sanguins
des pieds. Comme la position des participants pendant la journée n’a pas été contrélée, il est
possible que les participants dans la C1 aient été davantage en position allongée que dans la
C2. D’autre part, il est possible que cette différence de température entre les conditions découle
d’'une réponse a I'exposition a I'hypoxie. Bien qu'on sache que I'’hypoxie active normalement le
systeme nerveux sympathique en aigué, ce qui est associé a une vasoconstriction, les effets a
plus long terme sur I'organisme et sur la thermorégulation de 'humain restent inconnus
(Dzhalilova & Makarova, 2020). Ainsi, bien que des observations tangibles se manifestent, la
complexité du phénomeéne rend difficile une explication précise a ce stade. Ces données
requierent une analyse approfondie et, pour le moment, nous ne sommes pas en mesure de

fournir une explication claire au phénoméne observé.
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Lorsque les mesures de température sont recueillies sur plus de 24 heures, il est pratique
courante d’utiliser des analyses de courbes comme le Cosinor pour déterminer la phase
circadienne, notamment I'acrophase ou le nadir (Cornelissen, 2014). Toutefois, bien que nous
ayons mesuré les températures sur 48 heures, cette approche s’est avérée impossible en
raison des effets de masquage, en particulier ceux liés au sommeil qui ont visiblement modifié
les courbes de température. Les résultats auraient été biaisés, ne reflétant pas fidélement la
véritable phase circadienne. Ainsi, pour analyser la phase circadienne, notre approche s’est
plutdt basée sur I'étude de Krauchi et al. (1997). Dans cette étude, les chercheurs ont comparé
les données de températures cutanées prises en soirée lors d’un protocole de routine constante
raccourci (mini-RC) d’'une durée de 7 heures en soirée, ou ils ont maintenu constant la position
et la luminosité et réparti les repas toutes les heures (Krauchi et al.,1997). Dans notre étude, la
période d’échantillonnage biologique était similaire a leur mini-RC puisque nous avons controlé
et maintenu constant plusieurs synchronisateurs circadiens: luminosité faible (<30 lux), absence
de prise alimentaire sauf de I'eau, faible activité motrice, position assise ou inclinée et éveil
constant. Cette période d’échantillonnage en soirée représente la période de notre étude qui
était le moins soumise aux effets de masquage. Nous avons donc utilisé les données de
température pendant cette période pour comparer nos données de température entre les
conditions. Tout comme dans Krauchi et al. (1997), nous avons réalisé des ANOVAs a mesures
répétées, mais avec une précision accrue grace a la méthode SPM qui permet également une
analyse temporelle. Cette analyse a permis d’examiner les différences entre les températures a
chaque point temporel entre les conditions pour chaque participant (comparaison intra-
individuelle). Plus précisément, c’est 'augmentation de la Tdist et la diminution de la Tprox qui
ont été choisies comme marqueur de la phase circadienne. Une avance de phase circadienne
aurait été caractérisée par une augmentation précoce de la Tdist et une diminution précoce de

la Tprox entre les conditions expérimentales (C1 et C2) et la CO (Krauchi et al. 1997).
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L’horaire de test de chacun des participants a été élaboré et ajusté en fonction de leur
rythme circadien individuel, établi a partir de I'heure habituelle du coucher. Pour analyser les
résultats, la premiére étape consistait a aligner les données de température de tous les
participants sur une méme phase circadienne initiale. L'heure habituelle du coucher a été
utilisée a cette fin. Toutefois, cette méthode est assez approximative pour déterminer la position
de la phase circadienne, ce qui a conduit a un alignement approximatif des participants sur la
méme phase. Par conséquent, cette imprécision de I'alignement des données entre les
participants pourrait avoir dispersé I'ampleur de la variance intra-individuelle a travers différents
points temporels, tout en augmentant la variance interindividuelle, ce qui rend plus difficile
I'obtention d’une statistique F significative. L’ensemble de ces éléments peut ainsi contribuer
aux raisons pour lesquelles les résultats des analyses de température ne montrent pas de
différence significative, ne permettant ainsi pas de conclure de maniére définitive a I'absence
d’effet des interventions sur la phase circadienne.

Par ailleurs, bien que les analyses n’aient pas révélé de différence significative, une
tendance est tout de méme observable pour les mains et les pieds (voir Figure 11) : les
températures semblent initialement plus basses en CO et rejoignent progressivement les
températures des autres conditions. Cette tendance suggeére la possibilité que la Tdist dans les
C1 et C2 fut plus élevée que dans la CO, ce qui signifierait potentiellement une avance de
phase suite aux interventions. Tel que mentionné au début de la discussion, un nombre plus
élevé de participants aurait possiblement pu révéler des résultats significatifs. Toutefois,
d'autres explications peuvent également étre envisagées pour justifier ces observations.

Une autre explication de I'absence de différence significative entre les conditions
expérimentales au niveau des températures pourrait potentiellement venir d’'un effet de
masquage sur les températures cutanées. En effet, avant le début de I'échantillonnage en
soirée, les participants ont été exposés a des effets de masquage différents lors de la CO

comparativement aux conditions expérimentales (C1 et C2). Dans CO, les participants passaient
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la journée dans leur environnement habituel et se rendaient au laboratoire environ deux heures
avant le début de la période d’échantillonnage. En revanche, dans C1 et C2, les participants
étaient au sein du laboratoire sous conditions plus contrélées, ou nous avons modulé les
synchronisateurs de I'environnement pour simuler un décalage horaire de 4 heures. Les
principaux effets de masquage pouvant avoir influencé differemment les températures de la CO
par rapport aux conditions C1 et C2 sont les suivants. D’abord, étant donné que la baisse de
luminosité est associée a une augmentation de la température cutanée, la diminution de la
luminosité quelques heures plus t6t dans les C1 et C2, par rapport a la CO, a probablement
entrainé une augmentation de la Tdist et Tprox avant méme le début de I'’échantillonnage
(Krauchi et al., 1997). Cela différe de la CO, ou la luminosité a été réduite uniquement au
moment du début de I'échantillonnage. Ensuite, dans la CO, 'activité motrice des participants
n’était pas controlée et ils étaient donc libres de bouger et se déplacer, ce qui est connu pour
diminuer la température cutanée (Broussard et al., 2017). A I'inverse, dans les C1 et C2, les
participants ont passé les heures précédant I'échantillonnage dans une petite piéce,
généralement en position assise, inclinée ou allongée, limitant significativement leur activité
motrice et favorisant un état de relaxation, ce qui est associé a une augmentation de la
température cutanée (Krauchi, 2007). Finalement, le repas des participants dans les C1 et C2 a
eu lieu environ 4 heures avant le début du test, tandis que dans la CO, il s'est déroulé
seulement 1 heure avant le début du test. Etant donné que la consommation d'aliments est liée
a une diminution de la température cutanée, il est possible que la température dans la CO ait
été réduite par I'effet de I'alimentation avant le début de I'échantillonnage (Hasselberg et al.,
2013). En résumé, dans les heures précédant le début de I'échantillonnage, les participants
dans les C1 et C2 étaient exposés a des conditions favorisant une augmentation de la
température cutanée (faible luminosité, position, relaxation), tandis que dans CO, les
participants étaient dans des conditions propices a une diminution de la température cutanée

(lumiére diurne, activité motrice, alimentation). Au début de I'échantillonnage, les températures
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dans la CO étaient alors soumises aux mémes effets de masquage que celles des C1 et C2
quelques heures plus tét, c’est-a-dire qui augmente la température cutanée. Cette période
coincide avec le moment anticipé de I'augmentation de la Tdist (Krauchi et al., 1997). Il devient
donc difficile de déterminer si 'augmentation des températures des mains et des pieds en CO
observable au début de I'échantillonnage (voir Figure 11) provient de processus endogénes ou
évoqués. Cette situation améne a conclure que les données de température collectées en CO
pourraient ne pas servir de base de comparaison fiable pour évaluer le rythme circadien des
températures cutanées, car on ne mesure plus ce qui était initialement visé, c’est-a-dire les
variations endogénes de température. Il aurait plutét fallu utiliser un protocole identique avec les
contrdles similaires dans les heures précédant I'échantillonnage pour que les données soient
davantage comparables.

Un autre facteur de masquage ayant pu influencer les températures cutanées des trois
conditions est la position du corps. En effet, pendant la période d'échantillonnage, les
participants n'ont pas été maintenus dans une position complétement fixe. lls étaient libres de
se réajuster selon leurs préférences ou besoins, en adoptant des positions plus ou moins
allongées. De plus, la collecte des échantillons de cheveux toutes les deux heures exigeait que
les participants adoptent une position assise. lls avaient aussi la possibilité de se lever pour se
rendre a la toilette, située a une distance d'environ 2 métres du lit. Les résultats de I'étude
menée par Krauchi et al. (1997) ont indiqué qu'au moins 2 heures étaient nécessaires pour que
les effets de changement de posture (debout a coucher) se dissipent lors du début du mini-RC
et que les véritables valeurs des températures endogénes ne se manifestent. Par conséquent,
les changements de posture pourraient avoir influencé les données de température collectées
dans la présente étude.

D’autre part, la privation de sommeil peut également exercer des effets de masquage.
Comme les participants de notre étude ont d0 se lever 4 heures plus tot et se coucher 2 heures

plus tard qu’a I'habitude, une certaine privation de sommeil a été induite, ce qui peut
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possiblement avoir influencé les températures des pieds et des mains. Des travaux antérieurs
ont montré qu’une privation de sommeil d’'une nuit peut entrainer une dissociation entre la
thermorégulation des pieds et des mains, caractérisée par une augmentation de la température
des pieds et une diminution de celle des mains, spécifiquement en position assise plutét que
couchée (Romeijn et al., 2012). Cette dissociation pourrait s’expliquer par la pression
hydrostatique induite par la position assise ou debout, nécessitant une vasoconstriction pour
maintenir le flux sanguin dans la partie supérieure du corps. En cas de privation de sommeil, la
diminution du tonus vasculaire, régulant le flux sanguin par la contraction des vaisseaux
sanguins, pourrait entrainer une vasoconstriction insuffisante en position assise, provoquant
une stagnation veineuse dans les jambes (augmentation de la température des pieds) et une
diminution relative de la perfusion dans les parties supérieures, y compris les bras (diminution
relative des températures des mains) (Romeijn et al., 2012). Bien que la privation de sommeil
soit moindre dans notre étude que celle de Romeijn et al. (2012), il est possible qu'elle ait eu un
impact sur les températures des pieds et des mains des participants en soirée.

La complexité de I'évaluation des températures cutanées comme marqueur de la phase
circadienne est évidente, soulignant I'importance de prendre en compte les effets de masquage,
tels que la luminosité, le sommeil, les changements de posture, I'alimentation, la privation de
sommeil, etc. Cela met en évidence la nécessité d'approches méthodologiques adaptées pour
interpréter avec précision les données de température cutanée dans des contextes
expérimentaux complexes. Dans un protocole comme celui du décalage horaire, ou on tente de
maintenir des conditions de vie « réelle » tout en modulant les synchronisateurs circadiens et ou
I'application d’'un protocole de routine constante n’est pas possible, I'utilisation de la
température cutanée ne semble pas étre le choix optimal comme marqueur de phase. Il
convient de rappeler que notre étude exploratoire a été initialement congue pour utiliser la
mélatonine exogene, plus précisément le DLMO, considéré comme la mesure de jalon pour

évaluer la phase circadienne, comme principal marqueur circadien. Le rythme de la mélatonine
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est peu influencé par I'état de veille-sommeil lorsque la lumiére ambiante est maintenue a des
niveaux faibles et serait moins affecté par la posture et les repas que la température corporelle.
Cette approche aurait peut-étre permis de vraiment statuer sur la présence d’'une avance de
phase circadienne et de juger de I'efficacité de I'hypoxie.

5.5 Forces et limites de I’étude

A notre connaissance, notre étude représente une premiére exploration de I'effet de
I'hypoxie sur les rythmes circadiens chez ’humain. Notre approche méthodologique repose sur
un plan d’étude croisée, permettant a chaque participant.e d’étre exposé a chacune des
conditions expérimentales. Cette conception intrasujet nous a permis de comparer les résultats
de chaque individu avec lui-méme, atténuant ainsi les variations interindividuelles et renforgant
la robustesse de nos analyses statistiques. Pour contrer les effets d'ordre potentiels, les
conditions expérimentales ont été contrebalancées, tout en maintenant la CO en premier pour
permettre une nuit de sommeil d'adaptation dans le laboratoire. De plus, afin de tenir compte
des rythmes circadiens propres a chaque individu participant au projet, le protocole
expérimental a été minutieusement adapté a chacun d’eux, de sorte les interventions
circadiennes soient administrées aux moments optimaux.

Par ailleurs, cette étude présente également certaines limites. Tout d’abord, un biais de
sélection est présent puisque la majorité des participant.e.s qui se sont portés volontaires pour
I'étude sont des étudiants universitaires, ce qui n’est pas représentatif de 'ensemble de la
population visée. Les critéres de sélection stricts, bien qu'essentiels pour minimiser les
influences externes, ont également affecté la représentativité de I'échantillon. De plus, la taille
de I'échantillon final est restreinte en raison de la perte de données, des difficultés rencontrées
lors du recrutement, des critéres de sélections strictes, de 'ampleur du protocole (prés de 115
heures au laboratoire) et les contraintes temporelles importantes imposées aux participants,

nécessitant un temps libre considérable et rapproché. Avant de pouvoir conclure quant a
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I'efficacité de I'hypoxie, un plus grand échantillon est nécessaire pour une plus grande validité
externe.

D’autre part, le projet de recherche initial impliquait la mesure de trois marqueurs
circadiens : la mélatonine exogéne, initialement le principal marqueur circadien, I'expression
génique et la température cutanée. Toutefois, des contraintes budgétaires ont entravé les
analyses biologiques. L’'ensemble de ces marqueurs auraient peut-étre pu fournir une vision
plus compléte des rythmes circadiens, mais également permettrait une interprétation plus
précise de la température cutanée. Ainsi, une limitation de cette étude réside dans I'utilisation
d’'un seul marqueur circadien, la température cutanée. La complexité d'utilisation de cette
mesure a dépassé les attentes en raison des multiples effets de masquage, comme la lumiére,
l'alimentation et le sommeil, qui sont d’ailleurs inévitables dans un protocole de décalage
horaire. La période d’échantillonnage en soirée nous a néanmoins permis d’obtenir des
mesures de température ou il y avait moins d’effets de masquage, bien que la position du corps
aurait tout de méme da étre mieux maitrisée. De plus, dans ce type de protocole, la
température ambiante doit généralement étre maintenue constante autour de 22-23°C, ce qui
n'a pas été possible la nuit chez tous les participants en raison de variations dans I'efficacité du
systeme de ventilation. Ceci peut ainsi avoir contribué a masquer les températures nocturnes,
qui étaient toutefois déja masquées par le sommeil.

Une autre limite est que notre CO a été soumise a des effets de masquage différents que
ceux des conditions expérimentales (C1 et C2). Toutefois, faire une véritable condition de base,
ou I'environnement aurait été laissé inchangé pendant 48 heures sans simulation de décalage
horaire, aurait allongé considérablement le projet de recherche et n’aurait pas réglé le probléme
des effets de masquage différents de la CO comparativement a C1 et C2. En outre, 'absence
d’un protocole de décalage horaire avec un placebo comme intervention constitue une limite de
I'étude puisque ga l'aurait permis d’isoler I'effet de I'hypoxie sur les températures. Cette décision

découle de la complexité inhérente a la simulation d'un placebo pour I'hypoxie. Nous avons
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plutét choisi de comparer ’hypoxie a une intervention déja bien établie, la luminothérapie
combinée a la mélatonine exogéne. L'utilisation de comprimés de mélatonine exogéne en vente
libre représente néanmoins une limite de I'étude car une variabilité dans les concentrations
pourrait étre présente (Grigg-Damberger & lanakieva, 2017). Pour les futures études, il serait
pertinent d'utiliser des comprimés fabriqués en laboratoire par des entreprises spécialisées
capables de garantir une concentration fiable de mélatonine.

Par ailleurs, il est important de noter que I'hypoxie a été testée pour accélérer la
synchronisation de la phase circadienne dans un contexte d'avance de phase seulement,
négligeant l'aspect de délai de phase. De plus, le choix du moment d’administration repose sur
une estimation basée sur I'étude de Adamovich et al. (2017). Il aurait donc été idéal
d’administrer 'hypoxie a plusieurs moments. Néanmoins, il est essentiel de souligner que
l'inclusion de conditions supplémentaires, notamment I'évaluation de I'hypoxie dans un
protocole de délai de phase et I'exploration de différents moments d’administration, aurait
complexifié le projet de fagon exponentielle. En considérant les contraintes logistiques et
financiéres, la décision a été de garder une approche plus simple et réalisable pour cette étude
exploratoire.

5.6 Perspectives

Dans les futures études visant a mesurer de maniére spécifique et préciser la phase
circadienne et son déplacement, la température cutanée devrait étre utilisée de fagon
complémentaire a d’autres marqueurs circadiens comme la mélatonine et la TCC, qui offrent
une mesure plus robuste et moins sujette aux effets de masquage. En paralléle, 'utilisation de
la température cutanée comme marqueur circadien devrait se faire dans des protocoles
expérimentaux qui minimisent les effets de masquage.

De plus, avant d’envisager l'utilisation de la température corporelle, tant centrale que
cutanée, comme marqueur de phase circadienne dans le contexte d’'une intervention d’hypoxie,

les futures études devraient viser une meilleure compréhension des effets a court, moyen et
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long termes de I'hypoxie sur la thermorégulation humaine. Ces connaissances préalables sont
cruciales pour différencier les variations de température endogénes des variations de
température évoquées qui peuvent découler de I'’hypoxie.

D’autre part, avant d’investiguer davantage I'’hypoxie comme intervention circadienne, les
études devraient préalablement déterminer si elle suit une CRP, c’est-a-dire d’examiner si le
moment d’administration de I’hypoxie influence la direction et I'ampleur du déplacement de la
phase circadienne. Pour ce faire, 'administration de I'’hypoxie a différents moments circadiens
dans un protocole de routine constante, qui contrdle les effets de masquage en les rendant
constants ou en les répartissant équitablement dans le temps, permettrait de mesurer le
déplacement de la phase circadienne. Ceci permettrait de déterminer le moment optimal
d’administration de I'hypoxie a titre d’intervention influengant I'horloge circadienne. En
comprenant mieux les mécanismes temporels sous-jacents a I'efficacité de I'nypoxie, il serait
possible de développer des stratégies d'administration plus ciblées, adaptées aux besoins
individuels et aux conditions spécifiques de déplacement circadien. Ces avancées ouvriraient la
porte a des études ultérieures visant a tester I'effet de ’hypoxie comme intervention
circadienne, que ce soit dans des contextes liés a la pression sociétale et économique (comme
le travail de nuit) ou encore dans des situations telles que le décalage horaire.

De plus, avec 'augmentation des voyages en avion, les individus sont de plus en plus
exposeés a des niveaux légers d’hypoxie (environ 15%) dus a la réduction de la pression
partielle de I'oxygéne en altitude, pouvant affecter I'horloge circadienne (Abdel-Rahman &
Izbicki, 2020). Dans cette optique, étant donné que I'hypoxie pourrait influencer la régulation de
I'horloge circadienne, il serait pertinent d’étudier son effet par I'intermédiaire de maladies qui
ménent a des épisodes hypoxiques intermittents ou continus comme I'apnée obstructive du
sommeil, I'asthme et/ou les maladies pulmonaires obstructives chroniques. A cet égard, il a été
récemment démontré chez le rongeur que I'exposition a I'nypoxie (continue ou intermittente)

peut entrainer un désalignement circadien au niveau de I'horloge de différents tissus, suggérant
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ainsi un lien potentiel entre le désalignement circadien et la pathophysiologie de maladies liées

a I'’hypoxie (Manella et al. 2020).
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Chapitre 6 — Conclusion

La désynchronisation circadienne affecte un nombre considérable de personnes a travers
le monde, entrainant des conséquences significatives sur la santé physique et mentale a court
et long termes. Afin d’apporter une aide a ces individus, il est nécessaire d’améliorer les
méthodes d’intervention existantes et de développer des méthodes plus efficaces. Dans notre
étude, nous avons exploré le potentiel prometteur de I'hypoxie comme intervention pour
favoriser la resynchronisation circadienne. Toutefois, les limites méthodologiques que nous
avons identifiées nous empéchent de tirer des conclusions claires quant a I'efficacité de
I'nypoxie sur la resynchronisation circadienne. Malgré cela, notre étude pionniére ouvre la voie
a des recherches futures plus approfondies sur I'effet de I'hnypoxie sur le systéme circadien
humain. En soulignant les limites de notre étude exploratoire et en proposant des pistes pour
des recherches a venir, nous aspirons a orienter les travaux dans ce domaine crucial pour la
santé humaine. Les données probantes tirées des études sur les rongeurs témoignent du
potentiel de I'hypoxie pour la réinitialisation des rythmes circadiens, offrant ainsi une
perspective prometteuse pour aider des millions de personnes a retrouver un rythme biologique

sain.
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ANNEXE A - Stratégies supplémentaires d’adaptation au décalage horaire



Tableau 4

Interventions possibles pour prévenir ou réduire les effets du décalage horaire

OUEST (DELAI DE PHASE)
L’horloge biologique se retarde
naturellement de 2h/jour

EST (AVANCE DE PHASE)
L’horloge biologique s’avance
naturellement de 1h/jour

Avant le vol
(3-4 jours)

Retarder graduellement I'horaire de
sommeil et I'horaire des repas a (30-60
min/jour)

Maximiser I'exposition a la lumiére en
soirée et éviter la lumiére le matin.

Avancer graduellement I'horaire de
sommeil et I'horaire des repas (30-60
min/jour)

Eviter la lumiére en soirée/ nuit,
maximiser I'exposition a la lumiére le
matin.

Apres le vol

Se coucher un peu plus tét qu’'a
I'habitude les premiers jours en raison
d'une somnolence accrue en début de
soirée et d'un réveil précoce.

Maximiser I'exposition a la lumiére dans
les heures avant le coucher (en soirée),
éviter la lumiére dans les heures suivant
le réveil (le matin)

Prendre une faible dose de mélatonine
exogene au réveil (le matin)

Se coucher un peu plus tard qu’a
I'habitude les premiers jours en raison de
possibles difficultés a initier le sommeil

Maximiser I'exposition a la lumiére dans
les heures suivant le réveil (le matin),
éviter la lumiére dans les heures avant le
coucher (en soirée)

Prendre la mélatonine exogéne en soirée,
un peu avant le coucher

Note. Pour maximiser la lumiére : aller a I'extérieur (lumiére naturelle) ou utiliser la
luminothérapie. Pour éviter la lumiére : rester a l'intérieur a faible luminosité ou porter des
lunettes a transmission lumineuse réduite. Information tirée de Janse van Rensburg et al.

(2021).
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ANNEXE B - Descriptions des protocoles de routine constante et de désynchronisation forcée



Les protocoles expérimentaux de routine constante ou de désynchronisation forcée ont
été développés pour évaluer les aspects endogénes d’'un rythme en supprimant les cycles
environnementaux et en contrdlant les cycles comportementaux qui peuvent masquer les
rythmes circadiens endogenes, phénoméene communément appelé les effets de masquage
(Rietveld et al., 1993).

Le protocole de routine constante peut étre utilisé pour évaluer la phase et I'amplitude de
I'norloge. Ce protocole contréle les facteurs qui influencent les variables circadiennes d'intérét
en rendant constants ou en répartissant équitablement les facteurs comme la lumiére et la
température ambiantes, I'activité physique et la posture, I'apport nutritionnel et I'état veille-
sommeil tout au long du cycle circadien (Broussard et al., 2017). Ainsi, sous ce protocole, le
sommeil est interdit, les sujets restent au lit en position allongée en maintenant une activité
mentale constante et une prise de nourriture/breuvage divisées en petites portions
uniformément réparties de jour comme de nuit (Martinez-Nicolas et al., 2013). Des variations du
protocole de routine constante comprennent des protocoles avec posture constante qui
permettent soit le sommeil et les repas typiques ou des routines constantes modifiées qui
permettent le sommeil et certains changements de posture (ex. pauses toilettes). Ces
protocoles modifiés incluent toujours le contréle de la lumiére ambiante (faible intensité) et de la
température ambiante (thermoneutre). lls peuvent donc encore étre utilisés pour déterminer le
rythme circadien du cycle de la mélatonine (Broussard et al., 2017). Au minimum, environ 24
heures sont nécessaires pour évaluer un cycle circadien complet si la mélatonine est utilisée
comme marqueur de phase circadienne, et plus de temps (c'est-a-dire 1.5 a 2 jours) est
nécessaire si la température corporelle est utilisée, compte tenu des effets résiduels du
sommeil antérieur sur la température. Les routines constantes durent souvent environ 40
heures, de fagon que le sommeil de récupération se produise a I'heure habituelle du coucher
(Broussard et al., 2017). Les limites du protocole de routine constant comprennent: I'éveil

constant, qui nécessite un degré de privation de sommeil pouvant influencer les résultats
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d'intérét en remplagant une forme de masquage (sommeil) par une autre (privation de sommeil);
la durée du protocole (minimum de 24 h); les codts du protocole; la nécessité d’'un
environnement étroitement contrélé; ses propres effets de masquage (stressant et désagréable)
et peu adapté aux évaluations répétées (Broussard et al., 2017; Krauchi et al., 1997; Lack and
Lushington, 1996; Martinez-Nicolas et al., 2013).

D’autre part, le protocole de désynchronisation forcée consiste a engendrer une
désynchronisation entre le systéeme circadien et le cycle veille-sommeil en forgant les sujets a
vivre sur un cycle veille-sommeil avec une période beaucoup plus courte (par exemple, 20 h) ou
plus longue (par exemple, 28 h) que la période circadienne endogéne (d’environ 24 h) (Cuesta
et al., 2017; Hiddinga et al., 1997; Dijk et Czeisler, 1995). Cette approche est basée sur le
constat que I'horloge circadienne ne peut pas s'adapter & un mode de vie imposé dont la
période differe considérablement de 24 h (Weinert & Waterhouse, 2017). Conséquemment, il
est ensuite possible de séparer mathématiquement les composantes circadiennes endogénes
et celles évoquées par les facteurs environnementaux et comportementaux liés au cycle veille-
sommeil. Ce type de protocole est toutefois long et laborieux (durée d’au moins une semaine et
souvent jusqu’a 2 a 4 semaines sont nécessaires pour obtenir des estimations précises de la
période circadienne) et ne contréle pas parfaitement les effets de la restriction du sommeil a
différentes phases circadiennes (Cuesta et al., 2017; Broussard et al., 2017). Dans ces études,
les participants vivent dans un environnement sans repéres temporels (c'est-a-dire sans acces
aux montres, a la lumiére du soleil ou aux appareils électroniques), et I'exposition a la lumiere et
a l'obscurité, I'activité physique et I'apport alimentaire sont tous contrélés (Broussard et al.,
2017). Le protocole traditionnel de désynchronisation forcée maintient le rapport veille-sommeil
habituel de 2: 1 (Broussard et al., 2017). Il nécessite une installation avec un contréle maximal
sur les conditions environnementales et a un colt élevé en temps pour le sujet et pour
I'expérimentateur (Broussard et al., 2017). Les variations du protocole de désynchronisation

forcée incluent des cycles d'éveil-sommeil ultracourts (ex. journée de 90 minutes avec des
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opportunités programmeées de réveil 60 minutes et de 30 minutes de sommeil) (Carskadon &
Dement, 1975). Ces versions ultracourtes sont plus rentables et fournissent une estimation
globale de la période circadienne similaire a celle du protocole de désynchronisation forcée
traditionnel (Broussard et al., 2017). Les limites du protocole de désynchronisation forcée
ultracourte incluent une incapacité a évaluer la phase et I'amplitude circadiennes et a évaluer
les interactions entre la phase circadienne et les changements dans la durée de I'éveil ou du
sommeil sur les résultats (Broussard et al., 2017).

Ainsi, les protocoles de routine constante et de désynchronisation forcée permettent de
séparer expérimentalement la composante endogéne d'un rythme de celle due a
I'environnement et au cycle veille-sommeil (Weinert & Waterhouse, 2017). Ces protocoles longs
et complexes ont permis de caractériser la rythmicité des principaux marqueurs circadiens, dont

le rythme de la mélatonine et les rythmes de température corporelle.
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ANNEXE C - Valeurs d’éclairement équivalentes a la lumiére du jour a-opic pour les lunettes

lumineuses Re-Timer



Tableau 5

Eclairement équivalent a la lumiére du jour a-opic (D65) pour les lunettes lumineuses Re-Timer

Photorécepteurs Photopigment a-opic EDI (lux)

Cébnes a courte longueur d'onde (S) Photopsine des cones S 262.80
(cyanolabe)

Cénes a moyenne longueur d'onde (M) Photopsine des cénes M 947.25
(chlorolabe)

Cébnes a longue longueur d'onde (L) Photopsine des cbnes L 617.68
(erythrolabe)

Rods Rhodopsine 1303.91

CGRip Mélanopsine 1318.12

Note. Valeurs de I'éclairement équivalent a la lumiere du jour (D65) a-opic pondérées par
photorécepteur (a-opic EDI) en lux selon la norme internationale CIE 026/E:2018. (CIE, S.
(2018). 026/E:2018. Systéeme CIE pour la métrologie du rayonnement optique pour les réponses
a la lumiere influencées par les cellules ganglionnaires rétiniennes intrinséquement
photosensibles (CGRIip). Vienne : Commission Internationale de I'éclairage. Boite a outils
disponible a https://doi.org/10.25039/S026.2018.TB. Informations tirées de Nixon et al., 2021.
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