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Résumé

Les nombreuses études cliniques sur les maladies affectant les noyaux gris centraux (NGC) ont
montré I’importance des déficits moteurs engendrés par un dysfonctionnement de ces structures.
La locomotion est particuliérement affectée chez ces patients, ce qui suggére un role important
des NGC dans le controle de celle-ci. En revanche, trés peu d’études fondamentales ont
enregistré 1’activité des neurones des NGC durant la locomotion chez des modeles intacts. Le
globus pallidus, en tant qu’une des principales structures de sortie des NGC, constitue une cible
idéale pour étudier le signal transmis par les NGC au thalamus et au tronc cérébral. L’objectif de
notre ¢étude est de mieux comprendre la contribution que joue le segment externe du globus
pallidus (GPe) dans le contrdle de la locomotion sous guidage visuel.

Cette ¢tude constitue le premier rapport d’enregistrements de 1’activité des neurones du GPe lors
de modifications volontaires de la marche sous guidage visuel. Notre hypothese générale est que
le GPe contribue au contrdle de la locomotion, et particulierement lors des modifications de la
marche. Nous avons enregistré I’activité des neurones du GPe de chats au repos, puis marchant
sur un tapis et enjambant des obstacles. Nos résultats ont révélé que la plupart des cellules
montraient peu de changements lors de la locomotion non-obstruée par rapport au repos. En
revanche, la moiti¢ des neurones enregistrés présentaient une modulation significative de leur
décharge durant I’enjambement de 1’obstacle. Nous avons observé une majorité de ces cellules
qui diminuaient leur fréquence et un tiers de neurones qui I’augmentaient pendant le pas modifié,
suggérant que le GPe exerce sur le mouvement un controle dépendant du contexte, permettant
sélectivement 1’augmentation ou la diminution de 1’activité motrice. De plus, presque toutes les
cellules déchargeaient durant la totalit¢ de la phase de balancement du membre antérieur
controlatéral, ce qui semble indiquer une contribution du GPe dans le timing et la durée de cette
phase. Finalement, la moiti¢ des neurones présentaient un changement réciproque entre la
condition de lead et la condition de trail. Ce résultat suggere que le GPe participerait a la
sélection d’action du membre lors des modifications de la marche. Nos résultats illustrent la
complexité de 1’activité du GPe lors de la locomotion sous guidage visuel et ils sont compatibles

avec une contribution plus générale au mouvement que celle exercée par le cortex moteur.

Mots-clefs : globus pallidus ; modification de la marche ; sélection d’action; contrdle du

mouvement



Abstract

The breadth of clinical studies on diseases affecting the basal ganglia (BG) showed the great
degree of the motor deficits induced by a dysfunction of these structures. Locomotion is
especially affected in these patients, suggesting a major role of the BG in its control. However,
very few fundamental studies have recorded the activity of neurons in the BG during locomotion
in intact models. The globus pallidus, as one of the main output structure of BG, is an ideal target
for studying the signal transmitted by these nuclei to the thalamus and brainstem. The aim of our
study is to better understand the contribution of the external segment of the globus pallidus

(GPe) in the control of visually guided locomotion.

This study is the first record of the activity of neurons in the GPe during visually guided gait
modifications. Our general hypothesis is that the GPe contributes to the control of locomotion,
preferentially during gait modifications. We recorded the activity of neurons in the GPe of cats at
rest and then walking on a treadmill and stepping over obstacles. Our results indicated that most
cells showed little change during unobstructed locomotion, in comparaison to resting activity.
However, half of the recorded neurons showed a significant modulation of their discharge during
the step over the obstacle. We observed a majority of these cells that decreased their frequency
and a third of the neurons which increased their activity during the modified step, thus
suggesting that the GPe has a context-dependant control over the movement, allowing the
selective increase or decrease of the motor activity. Furthermore, most cells were modulated
during the entire swing phase of the contralateral forelimb, suggesting a contribution of GPe in
the timing and duration of this phase. Finally, half of the neurons showed a reciprocal change
between the lead and the trail conditions. This result suggests that the GPe may be involved in
the action selection of the limb during gait modifications. Our results thus illustrate the great
complexity of the activity of GPe neurons during visually guided locomotion and they are
compatible with a more general contribution of this structure to movement control than that

exerted by the motor cortex.

Keywords: globus pallidus ; gait modification ; action selection ; movement control
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Introduction générale

Toutes les espéces animales partagent les mémes objectifs ultimes au cours de leur vie : se

nourrir, se reproduire et échapper aux prédateurs. Ces trois buts ont un point en commun, qui est
le besoin de se déplacer a travers ’environnement, que ce soit pour rechercher un partenaire
sexuel ou une source de nourriture, ou bien encore pour trouver un abri. La locomotion,
pratiquée sous différentes formes a travers le régne animal (marche, vol, nage, reptation), est
donc indispensable a la survie de tout individu. Chaque type de locomotion possede des
caractéristiques et un fonctionnement trés spécifiques, mais la marche quadrupéde demeure
probablement la plus complexe, puisqu’elle implique une variation de la coordination entre les
quatre membres a travers différentes allures. Cette complexité justifie le grand intérét que suscite
I’é¢tude de son contrdle par le systéme nerveux dans la communauté scientifique. De nombreux
travaux ont établi les bases de ce contrdle et des études plus récentes continuent sans cesse
d’¢élargir nos connaissances dans ce domaine.

A travers ce mémoire, nous avons choisi de nous pencher sur un aspect treés précis de ce controle
locomoteur, qui est la contribution des noyaux gris centraux, structures jouant un role majeur
dans la régulation des mouvements. Nous étudierons plus précisément I’influence du globus

pallidus lors de la locomotion sous guidage visuel.

I. Revue de la littérature

I.1. Controle de la locomotion de base

I.1.A. Mécanismes intrinseques

Les expériences réalisées par Sherrington (1910) au début du XXeéme si¢cle ont démontré que le
chat spinal pouvait produire des contractions alternées rythmiques des membres postérieurs, ce
qui suppose que les inputs supraspinaux ne sont pas indispensables a la production de
mouvements locomoteurs de base. Selon sa théorie, la locomotion serait un patron moteur induit
par une alternance de réponses réflexes. En paralléle a la théorie des réflexes de Sherrington,
Graham Brown (1911) a proposé une idée divergente en démontrant, chez le chat spinal dont les
racines dorsales ont été sectionnées, qu’il était possible de générer cette méme alternance entre

les muscles fléchisseurs et extenseurs dans les membres postérieurs, et ce en 1’absence



d’afférences périphériques (théorie de genése centrale). Les réflexes étudiés par Sherrington ne
seraient donc pas nécessaires pour la production des mouvements des membres, qui seraient
générés par un réseau local d’interneurones. Il a ainsi proposé sa théorie des demi-centres, selon
laquelle la moelle contient deux groupes d’interneurones, un demi-centre extenseur et un demi-
centre fléchisseur, responsables respectivement de I’activation des muscles extenseurs et
fléchisseurs. L’inhibition réciproque de ces demi-centres permettrait 1’activité rythmique de la

locomotion.

A D’exception des travaux de Brown, la premiére moiti¢ du XXeéme sie¢cle n’a pas été marquée
par de grands progrés dans 1’étude de la genése de la locomotion. Ce n’est qu’une cinquantaine
d’années plus tard qu’un nouvel intérét pour le domaine a vu le jour, suite aux travaux sur les
« flexor reflex afferents » (FRA) effectués par Jankowska et al (1967). Ils ont réalisé¢ des
enregistrements d’interneurones et de motoneurones dans la moelle épinicre pendant la
locomotion induite par des injections de L-DOPA (précurseur de la dopamine, adrénaline et
noradrénaline). Ces enregistrements ont montré les interactions inhibitrices entre les
interneurones générant la flexion et ceux responsables de 1’extension, et ce en présence ou non
des afférences sensorielles. Cette activité neuronale constituerait la base de la théorie des demi-
centres de Brown. La série d’expériences réalisées par Jankowska et Lundberg durant les années
suivantes fut le point de départ de nombreuses études portant sur la genése de la locomotion par
la moelle épiniére et sa modulation pharmacologique (voir Rossignol, 1996 pour revue). Si la
moelle épini¢re ne produirait que la flexion et I’extension des muscles, la question qui se posait
alors était comment arrive-t-on a un patron d’activité impliquant I’activation séquentielle et dans
un ordre précis des groupes de muscles fléchisseurs et extenseurs, qui ont chacun leur
« signature » spécifique? Jankowska et Lundberg (1967) ont proposé que le patron locomoteur
soit faconné par les afférences périphériques a partir de la simple activité alternée des

fléchisseurs et extenseurs produite par la moelle.

Central pattern generator
Une dizaine d’années plus tard, Grillner (1975, 1981) a apporté des preuves démontrant que le
patron locomoteur généré par la moelle épini¢re était d’une plus grande complexité que le

modele des demi-centres initialement proposé par Brown (1911) et Jankowska et Lundberg



(1967). En effet, le maintien de ce patron suite a la déafférentation bilatérale des membres
postérieurs chez le chat décérébré a permis a Grillner and Zangger (1979) de conclure que ce
patron locomoteur complexe est produit de manicre intrinséque par un réseau d’interneurones
dans la moelle chez le chat, le « central pattern generator » (CPG), ou générateur central de
patron. Les expériences de Grillner et Zangger ont démontré que ce CPG ne produit pas la
simple alternance des fléchisseurs et extenseurs mais plutdt un patron détaillé¢, déterminant
séquentiellement le début et la fin de ’activité de chaque muscle au bon instant lors de la

locomotion.

CPG et coordination inter-membres

Suite & sa démonstration de la présence du CPG, Grillner (1975) a proposé que chaque membre
des tétrapodes possede son propre CPG qui peut générer le patron appropri¢ pour ce membre
(Grillner & Zangger, 1974; Grillner & Wallen, 1985). Cette hypothése a été confirmée quelques
années plus tard par les expériences de Yanagihara et al (1993), qui ont démontré qu’un chat
décérébré pouvait adapter sa locomotion afin de marcher sur un tapis roulant composé de
ceintures distinctes pour chaque membre, dont les vitesses pouvaient étre différentes entre coté
gauche et coté droit (« split belt »). Ces expériences suggéraient la présence d’un CPG par coté
de I’animal. A partir de leurs travaux chez le lapin décapité et spinalisé, Viala et Buser (1971)
avaient auparavant proposé qu’il existe un CPG pour les membres antérieurs et un pour les
membres postérieurs. La combinaison de ces résultats est compatible avec 1’hypothése de
Grillner, selon laquelle il y aurait 4 CPGs chez les tétrapodes, soit un par membre. Les
différentes combinaisons de connexions entre ces CPGS permettraient un changement d’allure

(trot, galop) par la transition entre synchronie et alternance.

Suite a sa premiere hypothése concernant la présence d’un CPG par membre chez les tétrapodes,
Grillner a ensuite précisé cette idée en proposant que le réseau de CPGs responsable de la
locomotion soit constitué¢ de plusieurs CPGs unitaires contrdlant chacun un groupe de muscles
d’une articulation précise et interagissant avec les autres pour former différents types de
couplages (Grillner, 1981). Les CPGs responsables de muscles synergiques sont mutuellement
excitateurs alors que ceux controlant des activations alternées s’inhibent de maniére réciproque

(Grillner et Wallen, 1985). Ces CPGs unitaires sont nécessaires pour la flexibilit¢ dans les



patrons d’activit¢ EMG des muscles d’un membre, permettant une locomotion en avant ou en

arriere

Résumé

Les expériences réalisées depuis le début du XX*™ si¢cle ont ainsi apporté une vision plus
précise du controle de la locomotion. Les différents groupes de recherche ont démontré que les
afférences périphériques et les inputs supraspinaux ne sont pas nécessaires a la locomotion de
base, qui est produite de maniere intrinseque par la moelle (Grillner et Zangger, 1979 ; Pearson
and Rossignol, 1991). Cependant, elles modifient certaines caractéristiques du patron de marche
produit par le CPG et adaptent la locomotion au terrain, notamment par I’exécution de
modifications volontaires de la marche. Ainsi, la locomotion de base est produite par un circuit
neuronal spinal et est modulée par les informations sensorielles et les afférences des centres
supérieurs afin d’adapter la marche a I’environnement.

Nous allons dans un premier temps nous intéresser a la modulation par les afférences

périphériques.

I.1.B. Influence des afférences périphériques

Lors des mouvements, le systéme nerveux central utilise un grand nombre de récepteurs
sensoriels afin de produire un patron moteur adéquat aux contraintes environnementales. Les
informations peuvent ainsi provenir de la peau, des muscles et des articulations. Elles jouent un
role important dans la modulation du mouvement et particulierement lors de la locomotion.

Nous allons les discuter selon deux catégories, les informations cutanées et les informations

proprioceptives.

Informations cutanées

Sherrington fut 'un des premiers a suggérer que les informations cutanées ne sont pas
indispensables a la locomotion (Sherrington, 1910). Il a en effet observé que la dénervation
cutanée compléte des pieds des membres antérieurs et postérieurs du chat n’affecte que trés peu
la production du patron locomoteur de base. Des expériences de dénervation de la face plantaire

du pied du chat réalisées plus tard, chez le chat spinal par, Bouyer et Rossignol (1998, 2003) ont



confirmé que les déficits observés lors de la locomotion non obstruée sur une surface plane sont
mineurs. En revanche, une tache plus complexe, comme marcher sur les barreaux d’une échelle,
a révélé I'importance des afférences cutanées pour la locomotion dans des conditions plus
exigeantes.

Si les inputs cutanés ne sont pas nécessaires pour la genése d’un patron locomoteur de base,
plusieurs études ont cependant montré qu’ils contribuent a la modulation de celui-ci. Ils sont
notamment importants pour le contréle de la transition entre les différentes phases du cycle de
marche (Rossignol et al, 2006), ainsi que pour la correction des mouvements suite au
trébuchement, comme 1’a démontré Forssberg (1975, 1977, 1979) dans ses expériences. Un
stimulus tactile appliqué sur la face dorsale du membre postérieur durant sa phase de
balancement va en effet provoquer une flexion exagérée de ce membre (« stumbling corrective
reaction »). En revanche, le méme stimulus appliqué pendant la phase d’appui augmente
I’activité des extenseurs. Sur la base de ces résultats, Forssberg a alors suggéré que la modulation
du patron locomoteur par les informations sensorielles cutanées varie selon la phase du cycle de

marche. Il s’agit de « phase-dependent modulation ».

Informations proprioceptives

L’autre catégorie d’information sensorielle est d’origine proprioceptive. Les mécanorécepteurs
qui renseignent sur la position des membres et sur la sensation de mouvement sont situés dans les
muscles et les articulations. Comme les afférences cutanées, les informations proprioceptives ne
sont pas nécessaires pour la production du patron locomoteur de base. Des expériences de
dénervation des fléchisseurs de la cheville n’ont révélé que peu d’effets sur la locomotion chez le

chat intact (Carrier et al, 1997).

Tout comme les inputs cutanés, ’information proprioceptive peut elle aussi moduler la
locomotion. Severin (1970) fut 'un des premiers a montrer que le feedback produit par les
afférences musculaires primaires de type Ia des fuseaux neuromusculaires contribuerait
fortement a I’activité des extenseurs de la cheville lors de la phase d’appui, en produisant le
réflexe d’étirement. Ce réflexe entraine 1’inhibition de I’activité des fléchisseurs, ce qui stabilise

la trajectoire des pattes durant la locomotion (Duysens and Pearson, 1980).



Des expériences réalisées quelques années plus tard chez des chats spinaux ont démontré que le
patron d’activation des fléchisseurs n’est pas uniquement relié a 1’état d’étirement de la cheville
mais qu’il varie selon la position de la patte au complet. La position de 1’articulation de la hanche
influence ainsi I’initiation de la locomotion fictive. Lorsque celle-ci est placée en flexion, la
durée d’activation des muscles fléchisseurs diminue (Pearson & Rossignol 1991). Chez le chat
intact ou spinal, I’extension manuelle de la hanche provoque la flexion immédiate de la patte,
suivie par une autre phase d’extension (Grillner and Rossignol, 1978 ; Andersson et Grillner,
1981, 1983).

Des études de stimulation ont montré que les inputs de 1’organe de Golgi (a I’origine des
afférences primaires Ib), excitent les motoneurones a travers un circuit actif uniquement durant la
locomotion (Gossard et al, 1994). Les inputs des fibres Ib participeraient au support de poids
durant la phase d’appui et au rythme du cycle de marche en inhibant la contraction des
fléchisseurs. La fin de la phase d’appui et le début de la phase de balancement seraient alors
signalés par I’interruption de ces inputs des fibres Ib (Whelan et al, 1995). Ces expériences
semblent supporter I’idée que les afférences proprioceptives permettent 1’adaptation de la marche

a la vitesse du tapis en modulant la durée de la phase d’appui (Rossignol et al, 2006).

Résumé

Les études mentionnées précédemment ont montré que les afférences cutanées et proprioceptives
ne sont pas nécessaires pour que la moelle produise le patron locomoteur de base, mais qu’elles
influencent ce dernier, en controlant notamment la transition entre les phases du cycle de marche,
et peuvent le moduler en fonction des stimuli extéroceptifs et proprioceptifs. La moelle épinicre
et les afférences périphériques qui y parviennent ne sont toutefois pas suffisantes pour assurer
une locomotion fluide lorsque I’environnement comporte des obstacles a contourner ou a
enjamber. Les modifications volontaires de la marche qui sont alors requises sont en effet sous

contrdle de plusieurs structures supraspinales.

I.1.C. Influence supraspinale
L’influence des structures supraspinales est indispensable pour I’initiation de la locomotion

volontaire, le controle de la posture ainsi que les modifications volontaires de la marche. Les



chats spinaux sont en effet incapables d’effectuer ces modifications de la locomotion et n’ont que
trés peu de support de poids au niveau de I’arriére train caudalement a la Iésion. Les afférences
supraspinales de la moelle épiniére sont transmises a travers deux réseaux distincts, le systéme
médian et le systéme latéral, qui sont distingués par la terminaison des fibres descendantes dans
la moelle épiniere. Les lésions du systétme médian entrainent principalement des défauts de
posture tandis que les 1ésions du systéme latéral induisent des déficits dans le controle des

mouvements distaux (Kuypers, 1963).

Systéeme médian
Le systetme médian rassemble les voies vestibulo- et réticulospinales, qui descendent dans le
funicule ventral et dans la partie ventrale du funicule latéral de la moelle et innervent la

musculature proximale et axiale (Drew et Rossignol, 1984).

Voie réticulospinale

Lésions

L’idée que la voie réticulospinale (RST) contribue au contrdle de la posture en exercant un effet
inhibiteur ou excitateur sur les motoneurones a tous les niveaux du systéme nerveux a
probablement pour origine les expériences réalisées par Rhines et Magoun (1946) sur la
formation réticulée. Plus récemment, des études de 1ésion ont montré des résultats compatibles
avec les observations de Rhines et Magoun. La Iésion de la RST produit en effet des déficits au
niveau de la posture et du support du poids par les membres postérieurs chez le chat immobile
debout, et lors de la locomotion (Eidelberg et al ,1981 ; Bem et al, 1995 ; Brustein et Rossignol,
1998)

En plus des problémes de posture, plusieurs études ont démontré qu’une Iésion des quadrants
ventraux de la moelle épini¢re, qui contiennent notamment les fibres de la RST, entraine une
incapacité pour I’animal a initier la locomotion (Steeves et Jordan, 1980 ; Brustein et Rossignol,
1998). Suite a cette observation, des groupes de recherche ont effectué des expériences de

stimulation de la formation réticulée afin de déterminer son role lors du mouvement.



Stimulation

Drew et Rossignol (1990) ont montré que la microstimulation de la formation réticulée ponto-
médullaire (PMRF) chez des chats intacts au repos produisait des mouvements des membres et
de la téte. De plus, ces réponses pouvaient €tre observées dans plusieurs muscles en méme temps
et dans différents membres simultanément. A partir de ces observations, Drew et Rossignol ont
proposé que la RST controle des patrons coordonnés de mouvements entre les différents
membres plutdt qu’un mouvement précis d’'un membre en particulier.

Durant la locomotion, la stimulation de la PMRF entraine des réponses musculaires plus
complexes. Les expériences réalisées tout d’abord par Orlovsky (1972a), puis par Drew et
Rossignol (1984) chez le chat décérébré (thalamique) ont démontré que des réponses pouvaient
étre observées dans les fléchisseurs ou les extenseurs de n’importe quel membre, dépendamment
de la phase du cycle locomoteur durant laquelle la stimulation était appliquée. Ces réponses
¢taient généralement réciproques dans le membre opposé. Ainsi, la stimulation lors de la phase
de balancement du membre ipsilatéral produisait une plus grande activation des muscles
fléchisseurs de ce membre et des extenseurs du membre controlatéral. En revanche, la
stimulation de la PMRF durant la phase d’appui amplifiait ’activité des extenseurs du membre
ipsilatéral et des fléchisseurs du membre controlatéral.

Chez le chat intact marchant librement sur un tapis roulant, les effets de la stimulation sont
semblables a ceux observés chez le chat décérébré, soit une réponse excitatrice plus importante
lorsque la stimulation est appliquée durant la phase du cycle correspondant a I’état actif de ce
muscle (Drew, 1991).

Ces observations suggerent que la voie réticulospinale peut agir au niveau de la sortie du signal
moteur pour réguler I’amplitude et la durée de I’activité des muscles. Elles supportent ainsi I’idée
que la RST est responsable des ajustements posturaux dans les quatre membres lors des
modifications volontaires de la locomotion en modifiant les caractéristiques du patron

locomoteur produit par le CPG.

Enregistrements cellulaires

En complément aux expériences de stimulation, plusieurs groupes de recherche ont effectué¢ des
enregistrements de I’activité des neurones réticulospinaux dans la PMREF lors de la locomotion

chez le chat décérébré (Orlovsky 1970 ; Shimamura et al, 1982), ainsi que durant la locomotion
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fictive chez le chat thalamique (Perreault et al 1993), ou libre chez le chat intact (Drew et al,
1986 ; Matsuyama et Drew, 2000a). Toutes ces expériences ont démontré que prés de la moitié
(environ 40%) des cellules montraient une modulation de leur décharge en relation avec 1’activité
EMG d’un muscle ou plus durant la locomotion. Elles étaient reliées a I’activité des muscles
extenseurs ou fléchisseurs de un ou plusieurs membres, la majorité montrant une corrélation avec
les extenseurs.

La fréquence de décharge de ces deux types de neurones augmentait d’avantage lors de la
marche sur une surface inclinée. Lors des expériences réalisées par Matsuyama and Drew
(2000b), I’inclinaison du tapis sur lequel le chat marche entrainait des changements de
I’amplitude et du patron d’activité des muscles fléchisseurs et extenseurs des membres, qui
¢taient dus a une modification de la posture. La corrélation observée entre ces changements de
Iactivit¢ EMG et la fréquence de décharge des neurones lors des variations d’inclinaison du
tapis suggere que les neurones de la RST contribuent a 1’augmentation de 1’activité des muscles
fléchisseurs et extenseurs dans cette condition (Matsuyama et Drew, 2000b)

Durant les modifications volontaires de la marche (enjambement d’obstacles), la majorité des
neurones réticulospinaux dans la PMRF présentaient une augmentation de leur décharge en
bouffées multiples lors du passage du premier membre antérieur par-dessus 1’obstacle, qu’il
s’agisse du membre ipsilatéral (90% des cellules) ou controlatéral (70% des cellules) au site
d’enregistrement (Prentice et Drew, 2001). Certains neurones montraient un changement

d’activité avec chaque membre franchissant I’obstacle.

Résumé

Les résultats des différentes études sur les neurones réticulospinaux suggerent que le role
principal de la RST est la modulation du tonus musculaire dans différents membres, notamment
durant les tdches ou une plus grande activation des muscles est requise, comme lors de la marche
sur une surface inclinée ou I’enjambement d’obstacles. Plus précisément, 1’augmentation de
I’activité de ces cellules signalerait de manicre spécifique ce niveau d’activité dans des groupes
de muscles dans différents membres de fagon indépendante, et particulierement durant les
modifications de la marche sous commande du cortex moteur. La voie réticulospinale permettrait

ainsi la coordination entre les ajustements posturaux et les mouvements volontaires.



Voie vestibulospinale

Lésions

Si de nombreuses études portent sur le controle effectué par la voie réticulospinale lors de la
locomotion, le role de la voie vestibulospinale (VST) a en revanche été moins étudié. Les effets
de la destruction du noyau de Deiter, qui est 1’origine de la VST, ont été étudiés pour la premiére
fois par Orlovsky (1972a), chez des chats thalamiques. Ces expériences ont montré que la Iésion
de ce noyau réduisait fortement I’activité des muscles extenseurs des membres lors de la
locomotion. Cette perte de tonus musculaire a également ét¢ observée durant les expériences
similaires, mais chez le chat intact, réalisées par Yu et Eidelberg (1981), ainsi que suite a la

Iésion de la région ventromédiale de la moelle épiniére (Brustein and Rossignol, 1998).

Stimulation

En accord avec les résultats des expériences de Iésion, la stimulation du noyau de Deiter durant
la locomotion produit des effets dépendants de la phase du cycle de marche, dont I’augmentation
de amplitude des bouffées des extenseurs durant la phase d’appui. La stimulation pendant la
phase de balancement, lorsque les extenseurs sont inactifs, n’engendre pas d’effets marqués

(Orlovsky, 1972a ; Russel et Zajac, 1979).

Enregistrements cellulaires

Orlovsky (1972b) fut le premier a enregistrer 1’activité des neurones vestibulospinaux dans le
noyau de Deiter durant la locomotion, chez le chat décérébré. Il a ainsi observé que la décharge
de deux tiers des neurones était modulée en relation avec le rythme locomoteur et que la plupart
de ces cellules augmentaient leur activité durant la phase d’appui, c’est a dire lors de la
contraction des muscles extenseurs. Lorsque la vitesse de marche était augmentée, il y avait une
corrélation entre 1’augmentation de la durée de la phase d’appui et celle des bouffées de
potentiels d’action produites par les neurones du noyau de Deiter.

Plus récemment, Matsuyama et Drew (2000a) ont également enregistré des neurones du noyau
vestibulospinal durant la locomotion chez le chat intact et ont démontré que la plupart sont
modulés en corrélation avec 1’activité des extenseurs dans les quatre membres. Lors de la

locomotion sur une surface inclinée, la fréquence de décharge des neurones vestibulospinaux
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augmentait mais leur patron de décharge n’était pas modifié. Ces résultats suggérent que la VST
ajusterait le gain général de 1’activité musculaire, mais qu’elle ne modifierait pas le patron

locomoteur.

Résumé

L’ensemble des résultats des expériences de Iésion, de stimulation et d’enregistrements des
neurones vestibulospinaux suggere que ces cellules exercent une action facilitatrice sur les
muscles extenseurs des membres, régulant leur tonus durant la locomotion et lors des
modifications de la marche. A la différence de la voie réticulospinale, le réle de la voie
vestibulospinale dans le contrdle de la locomotion semble donc étre une modulation générale des
gains musculaires. Le systéme vestibulospinal serait ainsi activé durant toute tiche requérant un
support du poids et la décharge de ses neurones serait modulée selon le besoin d’une
augmentation ou d’une diminution du tonus musculaire. Le systéme réticulospinal exercerait
¢galement cette fonction, mais il jouerait de plus un role spécifique dans la modulation de

I’activité¢ EMG dans différents membres, en fonction des contraintes de la tache.

Voies descendates monoaminergiques

La modulation exercée par les voies supraspinales sur la locomotion implique la libération de
neurotransmetteurs spécifiques, qui incluent principalement les systémes glutamatergique,
sérotoninergique et noradrénergique.

Le glutamate est un neurotransmetteur de la voie réticulospinale et plusieurs études ont démontré
qu’il est impliqué dans I’initiation de la locomotion. Notamment, I’administration de N-méthyl-
D-aspartate (NMDA), agoniste du glutamate, peut induire la locomotion fictive des membres
postérieurs chez le rat nouveau-né (Kudo et Yamada, 1987) et chez le chat décérébré (Douglas et
al., 1993).

La sérotonine est principalement originaire des neurones sérotoninergiques du noyau Raphé,
situé dans le tronc cérébral. Comme le glutamate, ce neurotransmetteur est lui-aussi impliqué
dans D’initiation de la locomotion et I’injection de quipazine, agoniste sérotoninergique, peut
moduler ’amplitude et la durée des bouffées des muscles fléchisseurs et extenseurs chez le chat

spinal (Barbeau et Rossignol, 1991).
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Enfin, le systéme noradrénergique joue un role majeur dans D’initiation de la locomotion,
plusieurs études ayant démontré qu’elle peut induire a elle seule des rythmes locomoteurs chez le
chat spinal quelques jours apres la 1€sion, par injection du précurseur noradrénergique L-DOPA
et de nialamide (Grillner et Zangger, 1979; Pearson et Rossignol, 1991) ou de clonidine, agoniste
de la noradrénaline (Forssberg et Grillner, 1973; Barbeau et Rossignol, 1994; Rossignol, 1996).
Chez le chat intact, I’administration de clonidine n’engendre que peu d’effets, mais I’injection
d’un antagoniste noradrénergique, la yohimbine, cause des déficits majeurs dans la locomotion,
tels que des trébuchements et une asymétrie, sans abolir complétement celle-ci (Giroux et al,
2001). Ces résultats suggerent que le systéme noradrénergique contribue de maniére importante a

I’initiation et a la modulation de la locomotion.

I.2. Controle de la locomotion sous guidage visuel

Nous avons présenté comment la moelle épiniere du chat est capable de produire un patron
locomoteur rythmique de manieére intrinseque en 1’absence d’influence des structures
supraspinales. Ces derni¢res, en particulier le tronc cérébral, se révélent cependant
indispensables afin d’assurer le controle de la posture et la coordination entre les membres lors
de la locomotion. Lorsque le terrain requiert que I’animal effectue des modifications volontaires
de sa marche, pour franchir un obstacle par exemple, d’autres structures des centres supérieurs
sont également impliquées pour assurer en autres la trajectoire du membre ainsi que le placement
du pied devant I’obstacle. Ces structures utilisent I’information visuelle afin d’effectuer la tache.

La modification volontaire de la marche peut étre ségrégée en deux aspects, la planification du
mouvement et son exécution. La planification est une fonction du cortex pariétal postérieur, que
nous mentionnerons plus loin. Nous allons tout d’abord nous pencher sur I’exécution du

mouvement, qui est une fonction régulée par les structures composant le systéme latéral.

I.2.A. Systéeme latéral

Le systeme latéral rassemble les voies rubrospinale et corticospinale, qui descendent dans la
région dorsolatérale de la moelle chez le chat. Les premicres études (Afelt, 1973 ; Eidelberg,

1981) affirmaient que des lésions de cette région de la moelle engendraient peu d’effets sur la
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locomotion. Ces études se limitaient toutefois a la locomotion de base et n’ont pas examiné les
effets sur le contrdle plus fin de la locomotion, notamment en terrain obstrué. Des expériences
plus récentes (Gorska et al, 1993 ; Jiang and Drew, 1996) ont ainsi démontré que des 1€sions,
méme petites, de la région dorsolatérale de la moelle induisaient des déficits majeurs durant les
modifications volontaires de la marche, notamment au niveau du placement du pied. Si I’action
générale des voies rubro- et corticospinale est similaire, il existe cependant des différences
majeures dans le patron de décharge de leurs neurones pendant les modifications de la marche.
Nous allons dans un premier temps nous intéresser au role que joue le cortex moteur (CM) lors
de la locomotion sous guidage visuel, puis nous présenterons les expériences réalisées sur le

noyau rouge.

Voie corticospinale

Lésions

Le cortex moteur étant le centre d’exécution des commandes motrices, son role lors de la
locomotion sous guidage visuel a été étudié de maniére extensive. Plusieurs expériences ont
démontré son influence lors des modifications volontaires de la marche afin d’adapter la
locomotion au terrain et a I’environnement.

Des lésions au niveau de la voie corticospinale (corticospinal tract, CST) affectent peu la
locomotion de base sur une surface plane. Evans and Ingram (1939) ont observé des symptomes
variables, dont une augmentation du tonus des muscles extenseurs et des déficits posturaux dans
les membres controlatéraux, ainsi qu'une parésie légeére. Le placement dorsal du pied lors de la
marche était le plus grand déficit causé par la 1ésion.

Cependant, des effets majeurs sont observés dans le placement du pied lors de la locomotion
obstruée nécessitant des modifications de la marche (obstacles ou barreaux d’une échelle
horizontale). La transsection de la CST (Liddell & Phillips, 1944) ou I’inactivation locale du CM
par injection de tétrodotoxine (TTX) (Beloozerova & Sirota, 1993) rendent I’animal incapable de
naviguer dans un environnement complexe. Le franchissement d’obstacles au sol devient
impossible et, lors de la locomotion sur une échelle horizontale, le chat manque fréquemment les
échelons (Beloozerova et Sirota, 1993). Ces déficits sont temporaires puisqu’il y a récupération

dans les jours suivants. Cependant, Friel et al (2007) ont démontré que I’injection répétée de
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muscimol (agoniste du GABA) dans le CM de chatons durant la période de développement
entrainait des déficits similaires dans le placement précis du pied, mais ceux-ci étaient

permanents.

Microstimulation

En complément aux expériences de 1€sions, des études de microstimulation de la CST (Orlovsky,
1972a) ou du CM (Armstrong & Drew, 1985) ont démontré que cette stimulation produit des
modifications du rythme locomoteur. Plus précisément, Armstrong et Drew ont effectué¢ des
expériences de stimulation électrique de la représentation du membre antérieur dans le CM chez
le chat durant la locomotion. Les réponses électromyographiques observées dans le membre
antérieur controlatéral au site de stimulation étaient des changements brefs dans les patrons
normaux d’activité locomotrice des muscles. Les effets sur les muscles fléchisseurs étaient
généralement excitateurs et observés lorsque le muscle était déja actif ou sur le point de I’étre,
donc ils dépendaient de la phase du cycle locomoteur. Les muscles extenseurs étaient quant a eux
inhibés ou excités, dépendamment du site de stimulation. Des trains de stimulation de plus
longue durée (Orlovsky, 1972a) ou de fréquence plus élevée (Armstrong et Drew, 1985)
pouvaient réinitialiser le cycle de marche en diminuant la durée de la phase d’appui et en initiant
une nouvelle phase de balancement. Ces résultats suggérent que les neurones corticospinaux
contribuent a la régulation de I’amplitude et du timing de 1’activité des muscles des membres

antérieurs durant la locomotion.

Enregistrements cellulaires

Les résultats d’expériences d'enregistrements cellulaires étaient compatibles avec cette
hypotheése. De nombreuses études ont en effet démontré que D’activité de la majorité des
neurones corticospinaux est modulée lors de la locomotion libre (Armstrong et Drew, 1984a) et
que leur décharge est augmentée durant les modifications volontaires de la marche (Drew, 1988 ;
Beloozerova et Sirota, 1993 ; Drew, 1993 ; Widajewicz et al, 1994 ; Drew et al, 2008b).

Armstrong et Drew (1984a) ont montré que les cellules sont actives rythmiquement lors de la
locomotion, déchargeant de maniére phasique une fois par cycle. Leur décharge est modulée
selon le cycle de marche, généralement augmentée au début de la phase de balancement avec

I’activation des muscles fléchisseurs (Armstrong et Drew, 1984a).
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Drew (1988, 1993, 1996) est a ce jour le seul a avoir enregistré les neurones dans le CM du chat
lors du franchissement d’obstacles attachés a un tapis roulant, simultanément avec
I’enregistrement de I’activit¢ EMG de muscles fléchisseurs et extenseurs autour des principales
articulations des quatre membres. Cette tiche permet un meilleur contrdle sur les conditions
entourant la modification volontaire de la marche (vitesse, distance entre les obstacles). Elle
requiert une coordination visuo-motrice et a permis de démontrer que les neurones de la voie
pyramidale augmentent leur fréquence de décharge durant la modification de la trajectoire du
membre pour franchir 1’obstacle. Cette modification de trajectoire implique un changement
majeur dans ’amplitude et la durée de la contraction des muscles fléchisseurs et suggere que le
CM module ces deux paramétres afin d’assurer ’ajustement de I’activité de ces muscles a la
tache locomotrice. Beloozerova et Sirota (1993), ont eux-aussi enregistré des neurones du CM
chez le chat durant la locomotion sur une surface plane, lors du franchissement d’obstacles et
lors du passage sur une échelle horizontale. Ils sont parvenus aux mémes constatations que Drew,
soit que I’activité de la majorité des neurones était augmentée lors du franchissement d’obstacles

et de la marche sur I’échelle en comparaison avec la marche sur une surface plane.

Les expériences réalisées durant les années suivantes par le groupe de Drew ont porté sur
I’enregistrement des neurones corticospinaux reliés aux représentations des membres antérieurs
(Drew, 1993) ou postérieurs (Widajewick et al, 1994) dans le CM. Les résultats ont démontr¢ la
présence de différentes populations de neurones, classés selon la phase du cycle modifié durant
laquelle ils déchargent. Dans le cas des membres antérieurs, la majorité des cellules (63%)
déchargeait pendant ou juste avant la phase de balancement (phase I) du pas modifié. Ces
neurones joueraient un role dans la régulation du timing et de D’amplitude des muscles
fléchisseurs du coude (Drew, 1993). Une autre population de neurones enregistrée déchargeait
lors de la phase d’extension du cycle modifi¢ (phase II) et ne présentait pas de relation entre
I’activité neuronale et 1’amplitude des EMGs. Ces cellules réguleraient le patron temporel
nécessaire pour placer le pied correctement en arriere de I’obstacle (Drew et al, 1996). Les
neurones liés aux membres postérieurs présentaient des caractéristiques similaires durant les
modifications volontaires de la marche (Widajewick et al, 1994). Des études plus récentes ont
suggéré que différentes sous-populations de neurones du CM régulent I’activité de groupes de

muscles synergiques qui agissent autour de différentes articulations et qui sont actifs
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séquentiellement durant la phase de balancement du cycle de marche afin d’adapter la

locomotion a I’environnement (Krouchev et al, 2006 ; Drew et al, 2008).

Résumé

Le cortex moteur semble donc impliqué dans le contréle précis de la locomotion sous guidage
visuel, en particulier dans le placement du pied lors des modifications volontaires de la marche
(voir Drew et al, 1996 pour revue). Il n’est cependant pas responsable de la planification des
mouvements. En effet, peu de neurones du CM augmentent leur décharge dans les cycles
précédant 1I’enjambement de 1’obstacle (Drew et al, 2008a). La structure qui semble é&tre
impliquée dans la planification des mouvements est le cortex pariétal postérieur, que nous
aborderons plus loin.

La seconde voie constituant le systéme latéral, qui est la voie rubrospinale, posseéde plusieurs

propriétés en commun avec la voie corticospinale.

Voie rubrospinale

Lésions

Plusieurs expériences de Iésions du noyau rouge (NR), qui est a I’origine de la voie rubrospinale
(« rubrospinal tract, RuST), ont été effectuées. Celles-ci entrainaient des déficits légers durant la
locomotion libre, qui étaient similaires a ceux produit par la 1ésion de la voie corticospinale.
Ingram and Ranson (1932) ont observé une dysmétrie, de I’hypermétrie, une hyperactivité des
muscles extenseurs et le placement dorsal du pied. Si I’hypertonie des extenseurs diminue apres
quelques temps, la dysmétrie et les erreurs de placement du pied se maintiennent (Evans et
Ingram, 1939 ; voir Armstrong, 1988 pour revue). Kuypers (1963), qui a observé des déficits
semblables suite aux Iésions directes de la voie réticulospinale chez le chat, a suggéré que celle-
ci contréle la musculature distale. Cette idée, qui a plus tard été confirmée par les travaux de
Sybirska and Gorska (1980), ainsi que par les expériences de microstimulation du NR,

constituerait I’une des similarités observées entre la RuST et la voie corticospinale.
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Tout comme la CST, les déficits observés sont plus importants lors de la marche dans un
environnement garni d’obstacles, ce qui suggeére que le NR joue un rdle dans le contrdle des

mouvements volontaires sous guidage visuel.

Stimulation

Ghez (1975) a démontré que la stimulation du NR au repos induit des contractions musculaires
dans les membres controlatéraux. Les effets sont particuliecrement marqués dans le poignet/la
cheville et dans les doigts, ce qui, comme les expériences de 1ésions, suggere le contrdle de ces
articulations par la RuST. Durant la méme période, Orlovsky (1972a) a réalisé des stimulations
du NR chez le chat décérébré lors de la locomotion, qui lui ont permis de démontrer que la
stimulation lors de la phase de balancement provoque la facilitation des muscles fléchisseurs,
mais n’a pas d’effets sur les extenseurs. La stimulation durant la phase d’appui ne produit quant a
elle que peu d’effets. De plus, contrairement au cortex moteur, le timing du cycle de marche
n’était pas affecté par la stimulation du NR. II a ainsi suggéré que le role principal de la RuST est
d’effectuer une modulation générale de I’activit¢ EMG des fléchisseurs lors de la phase de
balancement. Plus récemment, Rho et al (1999) ont effectu¢ des expériences similaires a celles
d’Orlovsky, mais en utilisant des chats intacts marchant librement sur un tapis, et ils ont observé

des résultats semblables.

Enregistrements cellulaires

Avant les travaux de Lavoie et Drew (2002), les seules informations concernant 1’activité des
neurones du NR durant la locomotion provenaient d’expériences chez le chat décérébré
(Orlovsky 1972c ; Arshavsky et al 1988). Elles ont démontré que la majorité des neurones sont
phasiquement actifs lors de la locomotion fictive et augmentent leur décharge durant la phase de
balancement, ce qui est en accord avec les expériences de stimulation (Orlovsky, 1972a). Les
enregistrements réalisés par Lavoie et Drew (2002) dans la région magnocellulaire du NR (qui
inclut des neurones rubrospinaux) chez le chat intact lors de la locomotion obstruée ont démontré
que I’augmentation de la décharge des neurones durant la phase de balancement était encore plus
importante durant I’enjambement de 1’obstacle, comme les cellules du cortex moteur. L’activité
de la majorité des cellules était reliée au franchissement de 1’obstacle par le membre controlatéral

en premier (condition de lead). Plus de la moiti¢ des cellules enregistrées présentaient une
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augmentation de leur activit¢ a la fin de la phase de balancement, période qui correspond a
I’activation des muscles dorsofléchisseurs du poignet. Cette observation est compatible avec
I’hypothése mentionnée précédemment, selon laquelle la RuST effectue un controle sur les
muscles du poignet. Elle jouerait donc un rdle dans la régulation fine des modifications
volontaires de la marche.

Contrairement aux neurones du cortex moteur, Lavoie et Drew ont de plus constaté que la moitié
des neurones qu’ils ont enregistrés dans le NR avaient une décharge sous forme de plusieurs
bouffées. Ceci suggere une contribution du NR dans la coordination intramembre en controlant
I’activité de synergies de muscles au sein d’un membre lors de modifications volontaires de la
marche. L’action de la voie rubrospinale serait ainsi beaucoup plus spécifique qu’initialement
proposé par Orlovsky (1972c¢), qui suggérait qu’elle ne régulait que I’activité générale des
fléchisseurs. Elle pourrait ainsi exercer un contrdle sur la motricité fine lors des modifications de

la marche.

Résumé

En résumé, les voies corticospinales et rubrospinales participent ainsi toutes deux a la régulation
du patron locomoteur lors des modifications volontaires de la marche. Le cortex moteur est
particulierement impliqué dans le contrdle de I’amplitude et de la durée de contraction des
muscles fléchisseurs des membres. Le noyau rouge régule Dactivit¢ des fléchisseurs du
poignet/de la cheville, mais I’observation de plusieurs bouffées d’activité de ses neurones durant
le cycle de marche suggére également un role dans la régulation de la coordination intra- et
intermembre. La voie rubrospinale aurait ainsi une action lors de la locomotion & mi-chemin
entre la haute spécificité de la voie corticospinale et le contrdle plus diffus de la voie
réticulospinale. Ces structures pourraient donc jouer un réle complémentaire dans le contrdle de

ces modifications volontaires.

I.2.B. Cortex pariétal postérieur

La vision est essentielle pour la planification des modifications de la marche afin de se déplacer

sur un terrain irrégulier. Elle procure de I’information sur la taille et la forme de 1’obstacle a
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franchir (informations extéroceptives), ainsi que sur la distance de cet obstacle aux membres
(informations exproprioceptives). Associée aux informations concernant la vitesse de marche,
cette distance permet d’estimer le temps de contact a ’obstacle et de modifier la marche afin
d’assurer le juste placement du pied devant 1’obstacle ainsi que la trajectoire par-dessus ce
dernier (voir Patla, 1997 pour revue). Les ajustements préparatoires au placement du pied sont
effectués dans les derniers pas précédant I’obstacle et dépendent fortement des indices visuels
concernant celui-ci (Patla et Vickers, 1997). Finalement, dans le cas ou I’animal est un
quadrupede, comme le chat, la coordination entre les membres est essentielle au franchissement
successif sans erreur de I’obstacle par les quatre membres. Cette tiche est particuliérement
complexe si I’obstacle est en mouvement, 1’input visuel étant interrompu lorsqu’il se trouve sous
le corps de I’animal, ce qui nécessite que ce dernier estime la vitesse de déplacement de

I’obstacle sous lui (Lajoie et al, 2010).

Plusieurs structures corticales et subcorticales sont impliquées dans le traitement de
I’information visuelle nécessaire au contréle des mouvements d’atteinte du bras vers une cible
(Goodale & Milner, 1992), ainsi que de la locomotion sur une surface irréguliere (Armstrong et
Maple-Horvat, 1996 ; Drew et al 2008a). Parmi ces structures, le cortex pariétal postérieur (CPP)
a été le sujet d’un nombre considérable d’études qui ont démontré son réle dans I’intégration
sensori-motrice lors des mouvements effectués sous guidage visuel (Andersen et Buneo, 2002 ;

Jeannerod et al, 1995 ; Johnson et al, 1996 ; Mountcastle et al, 1975).

Mouvements d’atteinte chez le primate

Plusieurs expériences d’enregistrements des neurones du CPP ont été réalisées chez le primate
lors de mouvements d’atteinte vers une cible mobile, une tiche qui requiert une transformation
visuomotrice (Andersen and Buneo, 2002 ; Johnson et al, 1996 ; Acuna et al, 1975). Les résultats
obtenus ont démontré la présence dans cette région de cellules dont I’activité était reliée au
mouvement. Lors de tdches imposant au singe un délai entre l’apparition du stimulus et
I’initiation du mouvement, plusieurs neurones présentaient une activation anticipatrice avant
I’initiation du mouvement (Kalaska, 1996 ; Jeannerod et al, 1995). Ces observations combinées

suggerent que le CPP effectue un certain controle dans 1’exécution des mouvements volontaires
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sous guidage visuel, mais exerce ¢galement une fonction importante dans la planification de ces

derniers.

Expériences chez le chat

Le nombre d’études sur le CPP réalisées chez le chat est plus réduit, mais leurs résultats semblent
associer a cette structure le méme réle dans les transformations visuomotrices que chez le
primate. Fabre and Buser (1981) ont démontré que des 1ésions des aires 5b et 7 du CPP du chat
entralnaient des déficits lors de mouvements d’atteinte vers une cible mobile. En revanche, les

mouvements vers une cible fixe n’étaient pas affectés.

Locomotion

Lésions

Lors de la locomotion sous guidage visuel, seuls les groupes de Beloozerova et de Drew ont
¢tudié la contribution du CPP au mouvement. Lajoie and Drew (2007) ont constaté lors de leurs
expériences qu’une lésion de 1’aire 5 provoquait des erreurs de placements du pied autour de
I’obstacle lors de la locomotion obstruée, particuliérement lorsque les obstacles défilaient a une
vitesse inférieure a celle du tapis (tdche de dissociation visuelle). Ces erreurs de placement du
pied avaient pour conséquence que le chat frappait fréquemment le devant de 1’obstacle lors de la
phase de balancement, ou I’arri¢re de I’obstacle lorsqu’il reposait le pied au sol. Le chat heurtait
¢galement 1’obstacle avec ses membres postérieurs, méme si les membres antérieurs 1’avaient
franchi sans erreur. Cette observation suggére que la 1ésion du CPP causerait des déficits dans
I’estimation du temps de passage de I’obstacle sous le corps de I’animal. La coordination entre
les membres antérieurs et postérieurs pourrait ainsi étre sous contréle du CPP lorsque le guidage
visuel est requis. Nous reviendrons plus loin sur la possibilité d’un réle du CPP dans le stockage
en mémoire de I’information.

La locomotion libre n’est pas affectée par la lésion du CPP, ce qui suggere que ce dernier
participe peu a son controle. Cependant, les effets observés lors du franchissement d’obstacles
semblent démontrer une contribution importante du CPP dans les situations nécessitant
I’intégration de I’information visuelle avec I’information concernant le mouvement (Lajoie et

Drew, 2007).
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Enregistrements

Similairement aux études réalisées chez le primate lors des mouvements d’atteinte, plusieurs
expériences d’enregistrements unicellulaires dans le cortex pariétal postérieur du chat ont été
effectuées durant la locomotion. Beloozerova and Sirota (2003) ont démontré la présence de
neurones dans ’aire 5 du CPP qui étaient modulés rythmiquement lors de la locomotion libre.
Cette activité était augmentée lors des modifications volontaires de la marche nécessitant un

placement précis du pied, dans le cadre d’une locomotion entravée par des barri¢res par exemple.

Lors de leurs enregistrements de neurones dans cette méme aire durant la locomotion obstruée,
Andujar et al (2010) ont distingué deux populations de cellules. Les cellules dites «step-related»
déchargeaient de manicre courte et phasique lors du franchissement de 1’obstacle par le premier
membre antérieur. Ces caractéristiques sont similaires a celles des neurones du cortex moteur, ce
qui suggere que cette population contribue a I’exécution de la modification de la marche (Drew
et al, 1996, 2008). Un second groupe de neurones augmentaient progressivement leur activité
avant I’initiation du pas par-dessus 1’obstacle et diminuaient ensuite leur décharge lors de
I’enjambement («step-advanced cells»). Les résultats de ces expériences ont permis a Andujar et
al. de proposer que les neurones «step-advanced» participent au réle planificateur du CPP lors

des modifications volontaires de la marche sous guidage visuel (Andujar et al, 2010).

Dans le méme laboratoire, Lajoie et al (2010) ont réalisé des enregistrements similaires a ceux de
Andujar et al (2010) afin d’étudier I’implication du CPP dans la coordination inter-membres lors
du franchissement d’obstacles. Ils ont eux-aussi identifi¢ deux populations neuronales, qui
¢taient cependant différentes de celles définies par Andujar et al. Un groupe de cellules
augmentait son activité entre le passage des membres antérieurs et postérieurs par-dessus
I’obstacle, tandis qu’un second groupe ne déchargeait qu’entre le franchissement des membres
postérieurs. Ces deux groupes semblaient impliqués dans la coordination inter-membres lorsque
des informations visuelles étaient requises, les neurones permettant I’intégration des attributs
spatiaux et temporels de l’obstacle avec une estimation de la localisation du corps et des

membres.
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De plus, si le chat était maintenu immobile, pour une période inférieure a 1 minute, une fois ses
membres antérieurs (ou ’'un de ses membres postérieurs) ayant franchi 1’obstacle, les neurones
des deux populations maintenaient leur activité jusqu’au franchissement des (ou du) membres
postérieurs. Lajoie et al (2010) ont suggéré que le maintien de cette décharge contiendrait une
représentation des caractéristiques physiques et temporelles de 1’obstacle, stockée en mémoire
afin d’assurer la modification de la marche des membres postérieurs. McVea et Pearson (2006)
¢taient précédemment parvenus a la méme hypothése en interrompant la progression du chat
lorsque celui-ci chevauchait 1’obstacle, puis en retirant ce dernier. Aprés un délai pouvant durer
jusqu’a 10 minutes, la mise en mouvement du chat était caractérisée par une hyperflexion des
membres postérieurs appropri¢e a I’enjambement de 1’obstacle, méme si ce dernier était absent.
McVea et al (2009) ont plus tard démontré que des lésions de 1’aire 5 empéchaient le
franchissement sans erreur des postérieurs lors de cette méme tache. Ces résultats, tout comme
ceux de Lajoie et al, supportent 1’hypothése d’une contribution du CPP a la mémoire liée a la

coordination inter-membres lors des modifications volontaires de la marche sous guidage visuel.

Importance de la vision

Les expériences mentionnées précédemment démontrent la contribution importante du CPP lors
de la planification des modifications volontaires de la marche sous guidage visuel. Marigold et
Drew (2011) se sont questionnés quant a la possibilité que le CPP effectue cette planification en
I’absence d’input visuel. Ils ont ainsi enregistré 1’activit¢ des neurones de cette région et ont
effectu¢ des interruptions de l’information visuelle, 1 a 3 cycles de marche précédant la
modification de la marche. Leurs résultats ont démontré que la moitié des neurones ne
changeaient pas leur activité lors de I’interruption visuelle, ce qui suggére que le CPP joue un
role dans la planification motrice plutdét que dans le traitement de 1’information sensorielle en
continu. L’échantillonnage visuel intermittent de I’environnement serait ainsi suffisant pour cette
planification des modifications de la marche et pour la correction en ligne de ’allure, effectuées

par le CPP.

Résumé
La locomotion en terrain obstrué requiert généralement d’effectuer des modifications volontaires

de la marche. Ces derniéres se faisant sous guidage visuel, il est nécessaire que les informations
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visuelles soient intégrées et transformées en informations motrices afin d’estimer le temps de
contact a I’obstacle et d’assurer le placement du pied autour de celui-ci. Les expériences
réalisées sur le cortex pariétal postérieur suggerent que cette structure soit responsable de la
transformation sensori-motrice de 1’information visuelle ainsi que de la planification du

mouvement.

I.3. Noyaux gris centraux

Le tronc cérébral et les différentes régions corticales mentionnées précédemment ne sont pas les
seules structures responsables du contréle de la locomotion, ou du mouvement en général.
Depuis le début du 19°™ siécle, 1’idée que les noyaux gris centraux sont primordiaux pour le
contrdle moteur n’a cessé de prendre de I’ampleur et de s’affirmer avec des preuves de plus en
plus convaincantes. L’étude des noyaux gris centraux compte des décennies de travaux effectués
par un nombre toujours croissant de laboratoires. Les fonctions attribuées a ces structures
profondes du prosencéphale sont multiples: controle du mouvement, apprentissage moteur,
mémoire de travail, motivation...

L’implication des noyaux gris centraux dans plusieurs maladies dégénératives aux symptomes
moteurs séveres (maladie de Parkinson et Chorée de Huntington) a particuliérement suscité de
I’intérét en recherche envers la contribution de ces structures dans le controle du mouvement
volontaire. Malgré I’avancement des connaissances sur le sujet, le role exact que jouent les
noyaux gris centraux lors du mouvement et les mécanismes de ce controle demeurent

aujourd’hui encore débattus.

I.3.A. Structure et organisation

Les noyaux gris centraux (NGC) se situent a la base du prosencéphale et sont constitués de six
structures, chacune étant caractérisée par ses projections et par sa fonction (voir Wickens, 1997
pour revue). Ces structures sont le noyau caudé, le putamen, le globus pallidus (GP, qui est formé
de deux segments, le segment externe (GPe) et le segment interne (GPi)), le noyau sous-
thalamique (NST), la substance noire pars compacta (SNc) et la substance noire pars reticulata

(SNr) (voir figure 1).
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Figure 1: Anatomie des noyaux gris centraux chez I’homme (Kandel et al, 1991). Les principales
structures des NGC sont indiquées : Putamen, Caudé, Globus pallidus, Noyau sous-thalamique, Substance
noire. Le thalamus, qui recoit les projections majeures des noyaux de sortie des NGC, est également

identifié.

Le striatum (STR), qui rassemble le noyau caudé et le putamen, est la principale structure
d’entrée des NGC. Il recoit principalement les afférences glutamatergiques du cortex cérébral
ainsi que les inputs dopaminergiques de la SNc et de certains noyaux du thalamus (ventral

latéral, intralaminaire, mediodorsal et antérieur) (Giménez-Amaya et al, 1995).

Les projections du striatum permettent de définir deux voies de transfert des signaux (DeLong et
Wichmann, 2007 ; Nambu, 2011) (voir figure 2). La premiére est nommée la voie directe. Le
striatum exerce un effet inhibiteur GABAergique sur le segment interne du globus pallidus (GP1)
(ou noyau entopédonculaire (EN) chez les espéces non primates) et sur la SNr, les deux
principales structures de sortie des NGC. Le GPi et la SNr ayant des efférences inhibitrices
GABAergiques respectivement sur les régions motrices du thalamus et sur le noyau pédonculo-

pontin (PPN) dans le tronc cérébral, leur inhibition par le striatum via la voie directe entraine la
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désinhibition de ces structures. Les projections du GPi au thalamus ont des effets principalement
sur le cortex frontal et celles de la SNr, via le PPN, effectuent une modulation sur la formation
réticulée ponto-médullaire (Takakusaki et al, 2004).

La seconde voie, qui est la voie indirecte, est formée des projections du striatum vers le segment
externe du globus pallidus (GPe), lequel a des efférences GABAergiques vers le noyau sous-
thalamique (NST) et le GPi. Le NST envoie un signal de nature glutamatergique au GPi et au
GPe. Ainsi, dans le cas de la voie indirecte, 1’inhibition par le striatum du GPe engendre la
désinhibition du NST. Les projections excitatrices de ce dernier sur le GP1 et la SNr provoquent

I’inhibition du thalamus et du PPN.

Motor Loop
(glu)
Cx <<
Hyperdirect
pathway
(gly) Indirect (glu)
(GABA) pathway
STN == GPe Th
(glu)
pathway,
(GABA)
(glu)

\ GPi/SNr

Spinal cord |_> PPN
(GABA)

Figure 2 : Organisation des connections entre les différentes structures des noyaux gris centraux.

Les fleches claires et foncées indiquent respectivement des projections excitatrices et inhibitrices. Cx,
cortex cérébral ; STN, noyau sous-thalamique ; GPe, segment externe du globus pallidus ; Str, striatum ;
Th, thalamus ; SNc, substance noire pars compacta ; GPi, segment interne du globus pallidus ; SNr,

substance noire pars reticulata ; PPN, noyau pédonculon-pontin (adapté de Nambu, 2011).
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En complément a une organisation des connections entre les différentes structures des NGC
propre a chacune, les voies directe et indirecte possédent également un récepteur dopaminergique
distinct. Le STR possede en effet deux sous-types de récepteurs dopaminergiques, D1 et D2, qui
sont activés par la dopamine produite par la SNec. Certaines études ont démontré que les
récepteurs D1 sont situés de manicre préférentielle sur les neurones striataux de la voie directe
(projetant au GPi et a la SNr) et que les récepteurs de type D2 sont sur les cellules projetant au
NST, a travers la voie indirecte (Gerfen et al, 1990). La dopamine produite par la SNc aurait un
effet excitateur sur les récepteurs D1 et donc sur la voie directe et un effet inhibiteur sur les

récepteurs D2 de la voie indirecte.

Il existe une troisieme voie dans 1’organisation des NGC. Le NST recoit lui-aussi des signaux
glutamatergiques du cortex, ayant pour origine les aires motrices du lobe frontal. Découverte
plus récemment par Nambu et al (2002) chez le primate, cette projection directe du cortex vers le
NST a été nommée voie hyperdirecte, en raison de I’action directe du cortex sur le NST sans

passer par le STR et le GPe, ce qui est le cas de la voie indirecte.

Le noyau pédonculo-pontin est une des principales cibles du signal de sortie des NGC. Ce noyau
projette a la formation réticulée ponto-médullaire (PMRF), qui est le point d’origine de la plupart
des neurones réticulospinaux, lesquels sont impliqués dans les ajustements posturaux lors de la
locomotion (Prentice et Drew, 2001). Il comporterait une région inhibitrice du tonus musculaire,
constituée de neurones cholinergiques (Lai et Siegel, 1990). La stimulation électrique ou
pharmacologique du PPN chez les chats décérébrés supprime en effet les réflexes posturaux et
les mouvements locomoteurs (Takakusaki et al, 2003a, 2004c). Ce noyau activerait les neurones
de la formation réticulée pontique, qui a leur tour exciteraient les neurones réticulospinaux de la
PMRF (Homma et al, 2002). Par leurs projections inhibitrices au PPN, les NGC, et notamment le
globus pallidus, pourraient ainsi contribuer au maintien de la posture et faciliter les mouvements
lors de la locomotion (Garcia-Rill et al 1981).

Il existe une organisation somatotopique dans les cinq circuits paralléles qui sont issus du cortex,
projettent aux NGC, puis au thalamus avant de remonter vers le cortex (Middleton et Strick,
2000). Ces boucles cortico-basales sont séparées selon leur fonction et la région corticale

impliquée : circuit moteur (aires sensori-motrices primaires), circuit oculomoteur (cortex frontal,
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«frontal eye fields »), deux circuits préfrontaux et le circuit limbique (cortex cingulaire et
orbitofrontal médian). Chacune occupe une région précise dans toutes les structures des noyaux
gris centraux.

L'organisation du circuit moteur implique que le striatum recoit des inputs excitateurs
glutamatergiques de toutes les régions du cortex moteur, excepté les aires primaires visuelles et
auditives. Ces afférences sont organisées de maniere topographique dans le STR (Gimenez-
Amaya & Graybiel, 1991). Cette topographie a été particulierement bien étudi¢e dans le cas des
régions sensorimotrices du cortex moteur. Notamment, Flaherty and Graybiel (1991) ont étudié
de manicre extensive les projections de ces régions vers le STR, a 1’aide d’injections de traceurs
antérogrades dans le cortex somatosensoriel et le cortex moteur. Ces expériences ont de plus
confirmé que ces afférences corticales dans le STR sont divergentes, puisque les projections d’un
site précis du cortex terminent dans plusieurs régions du STR. Il y a également une convergence

des signaux de plusieurs aires corticales, qui se chevauchent dans une méme zone striatale.

Si le patron de terminaison des projections corticostriatales a été bien étudié, la nature des
projections du STR vers le GP demeure quant a elle controversée. Certains groupes de recherche
supportent 1’idée d’une organisation paralléle, formée de voies ségrégées (Alexander et Crutcher,
1990 ; Hazrati et Parent, 1992), tandis que d’autres expériences ont démontré une convergence
des afférences striatales dans le GP (Percheron et al, 1984 ; Flaherty et Graybiel, 1993). Ces deux
mode¢les peuvent étre rassemblés sous I’hypotheése que des régions bien distinctes et séparées
dans le STR projettent de maniere paralléle vers le GP, tandis que les régions proches et

fonctionnellement similaires ont des projections convergentes vers le GP (Mink 1996).

1.3.B. Maladies affectant les noyaux gris centraux

Les maladies affectant les noyaux gris centraux entrainent des déficits moteurs majeurs chez les
personnes atteintes. La maladie de Parkinson (PD), qui est la plus répandue, a pour
caractéristique la dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc. Les symptomes
moteurs classiques sont la bradykinésie, la rigidité, I’hypométrie et les tremblements (Dauer et
Przedborski, 2003). Lors de la locomotion, les patients atteints de cette maladie présentent des

troubles tout aussi caractéristiques, dont des petits pas rapprochés et une démarche trainante. Par
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ailleurs, dans les stades avancés de la maladie, ils peuvent aussi rencontrer des difficultés a initier
la démarche ou a la modifier afin de tourner ou de marcher a travers les cadres de portes, par
exemple. Ce blocage temporaire est nommé enrayage cinétique de la marche (Moreau et al,
2010) (en anglais, Freezing of gait: FOG) (Giladi et al, 2001). Selon Snijders et al (2011), il
serait notamment observé lorsque la maladie a progressé a un stade ou les symptomes moteurs
sont en partie dus a une sous-activation du cortex pariétal.

Les symptomes de la PD sont principalement attribués a la sous-inhibition du segment interne du
globus pallidus par le striatum, en raison du manque de dopamine regue par les récepteurs D1 de
ce dernier (voie directe) (Obeso et al, 2000). Cette trop faible inhibition du GPi rend difficile le
relachement sélectif du frein sur le thalamus, nécessaire au mouvement. Le traitement pour la PD
consiste généralement a administrer de la L-Dopa au patient, un agoniste des récepteurs
dopaminergiques, ce qui réduit les symptomes moteurs (Barbeau, 1969). La stimulation cérébrale
profonde («deep brain stimulation», DBS) du GPi ou du NST est une méthode plus invasive
permettant de diminuer les symptomes chez les patients répondant mal au traitement
pharmacologique classique (Benabid, 2003). Enfin, la pallidotomie par intervention chirurgicale

peut étre envisagée dans les cas plus séveres (Hammond et al, 2007).

Si les symptomes de la maladie de Parkinson sont caractérisés par une difficulté a effectuer des
mouvements volontaires, la maladie de Huntington (HD) provoque chez le patient des
mouvements involontaires et un syndrome hyperkinétique. Il y a également présence de
symptomes lors de la locomotion, notamment une réduction de I’amplitude du pas et de la vitesse
de marche. De maniére similaire a la maladie de Parkinson, I’initiation de la marche est
¢galement perturbée (Delval et Krystkowiak, 2010). Dans le cas de la HD, la destruction des
neurones striataux cause une trop forte inhibition du GPi et le frein sur le thalamus ne peut
s’effectuer de maniére suffisante, entrainant les mouvements incontrolés. Tout comme la maladie
de Parkinson, la maladie de Huntington est donc due a une dysfonction striatale (Portera-Cailliau

et al, 1995).

Les causes exactes de ces deux maladies demeurent inconnues, mais plusieurs facteurs ont été
déterminés. L’environnement (toxines, pesticides...) semble avoir la plus grande influence dans

I’occurrence de la PD, alors que la génétique serait la cause de 5 a 10% des cas seulement
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(McCormack et al, 2002). Le phénomeéne inverse est observé dans le cas de la HD, qui est

principalement d’origine héréditaire (Shoulson et Fahn, 1979).

I.3.C. Controle du mouvement par les NGC

La sévérit¢ des symptdmes moteurs des maladies touchant les NGC démontre I’importance de
ces structures dans le controle du mouvement, y compris lors de la locomotion. L’observation
des nombreux cas cliniques, ainsi que l’induction expérimentale de la maladie ou de ses
symptomes chez un animal sain (MPTP, inactivations au muscimol et Iésions pharmacologiques)
permettent de mieux comprendre les fonctions normales des différents noyaux, a partir de
I’analyse des effets qu’entraine leur dysfonction. L’utilisation du MPTP pour produire des
modeles animaux de la maladie de Parkinson est particuliérement intéressante puisque cette
substance induit la destruction des neurones dopaminergiques de la SNc¢, ce qui est la cause du
développement de la maladie chez les patients parkinsoniens. Plusieurs expériences ont ainsi
¢tudié le fonctionnement de cette maladie chez des modeles animaux représentant presque
parfaitement le développement naturel de la PD chez I’humain (Fox et Brotchie, 2010; Porras et

al, 2012 ; Blesa et al, 2012).

Vue d’ensemble

L’¢tude des noyaux gris centraux n’est pas récente puisque les premicres identifications
anatomiques de ces structures remontent au tout début du 19°™ siécle, notamment avec les
travaux de Von Sommerring (1800) et Budach (1822). Wilson (1912) fut le premier a proposer
un lien entre une dysfonction des NGC et des anormalités du mouvement a travers sa description
de la maladie qui porte aujourd’hui son nom (“Wilson’s disease”), qui est caractérisée par une
accumulation excessive de cuivre dans certains organes, notamment le foie et les noyaux gris
centraux, causant des symptomes neuropsychatriques et des problémes hépatiques (Ala et al,
2007).

Il existe aujourd’hui un grand nombre d’études portant sur toutes les structures des NGC lors de
diverses taches motrices, en particulier chez le primate. Des enregistrements cellulaires ont été
effectués principalement dans le STR (DeLong et al, 1985 ; Romo et Schultz, 1992) et dans le
GP (Mink et Thach, 1991a ; Cheruel et al, 1994 ; Anderson et Turner, 1991a), mais également
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dans d’autres structures des NGC, qui sont le NST et la SNr (Georgopoulos et al, 1983 ; Delong
et al, 1983 ; Joseph et Boussaoud, 1985).

Plus récemment, des expériences de controle optogénétique des neurones de projection
(« medium spiny projection neurons », MSN) du striatum chez des souris transgéniques ont
permis d’activer ou d’inactiver sélectivement les voies directes et indirectes des NGC (Kravitz et
al 2010). L’excitation de la voie indirecte, par activation des MSN exprimant les récepteurs
dopaminergiques de type D2, a entrainé des symptomes parkinsoniens. Ceux-ci incluaient
notamment une bradykinésie, de I’enrayage de la marche et de la difficulté a initier la
locomotion. En revanche, 1’activation de la voie directe, par excitation des MSN exprimant les
récepteurs de type D1, abolissait complétement ces symptomes. Les effets observés permettent
ainsi une meilleure compréhension du role des NGC dans la régulation des mouvements et
suggerent que la modulation de I’activité de la voie directe pourrait étre une stratégie
thérapeutique dans le traitement des symptomes de la maladie de Parkinson.

Le méme groupe de recherche a également réalis¢ des enregistrements de 1’activité neuronale
dans la susbtance noire pars reticulata, une des structures de sortie des NGC, en combinaison
avec I’activation sélective optogénétique de la voie directe ou de la voie indirecte, ainsi que
détaillé ci-dessus (Freeze et al, 2013). Ils ont constaté que la stimulation de la voie directe,
favorisant les mouvements, correspondait a une inhibition de la majorité des neurones de la SNr.
A T’inverse, la stimulation de la voie indirecte engendrait une excitation de la SNr, ce qui bloque
les mouvements. Ces résultats supportent 1’hypothése que les structures de sortie des NGC
effectuent une régulation inhibitrice sur le signal moteur, qui peut étre activée ou bloquée par

excitation de la voie indirecte ou directe respectivement.

Plusieurs expériences d’inactivations ou de Iésions des NGC (a I’aide d’injections de muscimol,
d’acide kainique ou de MPTP) ont également été réalisées (Horak et Anderson, 1984a ; Benita et
al, 1979 ; Aldridge et al, 1997 ; Mink et Thach, 1991c¢ ; Inase et al, 1996 ; Fox et Brotchie, 2010).
Ces expériences ont montré que des dommages dans toutes les structures des NGC engendrent
des déficits moteurs incluant une akinésie, une bradykinésie et une hypométrie marquées. Afin
de maintenir cette revue de littérature la plus concise possible, nous nous limiterons aux
expériences ¢étudiant le réle des NGC lors des mouvements des membres (mouvements d’atteinte

du bras et locomotion quadrupede).
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L’ensemble des études a démontré que les neurones de toutes les structures des NGC, a
I’exception de la SNc (dont les cellules s’activent lors de la présentation d’un stimulus annongant
une récompense (Schultz et al, 1983) ont une décharge reliée au mouvement et que certains de
ces neurones montrent une activité corrélée a différents paramétres du mouvement, tels que la
direction, I’amplitude et la vitesse. Il existe de plus une organisation somatotopique dans chacun
des noyaux des NGC (Nambu, 2011). Les réponses neuronales des différentes structures des
NGC ne sont cependant pas nécessairement reliées aux mémes parametres du mouvement. La
corrélation entre la fréquence de décharge et la direction du mouvement a en effet été plus
fréquemment démontrée dans le striatum que dans les autres noyaux (Alexander,1987 ; Jaeger et
al, 1995). En revanche, la relation entre la décharge des neurones et les parameétres du
mouvement comme son amplitude et sa vitesse semblerait plutdt étre une caractéristique des
cellules du globus pallidus (Turner et Desmurget, 2010 ; Anderson et Horak, 1985). La décharge
des neurones dans les NGC se produit aprés la décharge des neurones du cortex moteur et
I’activation des muscles. Ceci suggere que les NGC ne jouent pas de role dans I’initiation du

mouvement (Mink et Thach, 1991Db).

Hypotheses

Bien que les différentes expériences soient ainsi parvenues au consensus que les NGC sont
impliqués dans la régulation du mouvement, la fagon dont cette régulation s’effectue demeure
encore incertaine et controversée. Deux hypotheses principales portant sur la fonction des
noyaux gris centraux ont ainsi été proposées :

La premiére est la théorie de sélection d’action («action selection») (Redgrave et al, 1999 ; Mink,
1996), basée sur la nature des connections entre les différentes structures des NGC et leurs
cibles. Lors de la production d’'un mouvement, le systeme nerveux doit spécifier quels patrons
moteurs sont appropriés au contexte et inhiber les patrons compétitifs non nécessaires a ce
mouvement. Résumée de fagcon breve, I’hypothése de sélection d’action suggére que les noyaux
gris centraux sélectionnent les mouvements désirés a travers la voie directe et suppriment les
mouvements compétitifs et maintiennent la posture par I’intermédiaire de la voie indirecte (Mink

et Thach 1993).
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La seconde hypothéese est celle dite de vigueur («vigour hypothesis»), proposée par Hallet et
Khoshbin (1980), selon laquelle les NGC régulent I’amplitude et la vélocité (ou le gain) du
mouvement. Afin de suggérer cette théorie, Hallet et Khoshbin se sont penchés sur 1’observation
des symptomes des patients parkinsoniens. La bradykinésie est un des déficits moteurs les plus
importants dans le cadre de la PD. En tenant de comprendre la pathophysiologie derri¢re cette
lenteur des mouvements, Hallet et Khoshbin ont effectué des enregistrements de 1’activité¢ EMG
chez des patients PD effectuant des flexions du bras. Ils ont ainsi constaté que ces patients étaient
incapables d’augmenter [’amplitude de [Dactivitt EMG des bouffées de contraction,
contrairement aux sujets sains. Ils en ont déduit que la PD induit un déficit dans I’augmentation
de cette activit¢ EMG, ce qui suggere que les noyaux gris centraux jouent un rdle dans la
régulation de la vigueur lors du mouvement. Plus récemment, le groupe de Turner (2008, 2010)
ont réalisé des expériences de 1ésions du GP et ont obtenu des résultats similaires aux travaux de

Hallet et Khoshbin, ainsi compatibles avec I’hypothéese de vigueur.

Le globus pallidus étant la principale structure de sortie des NGC, les diverses expériences
réalisées sur ce noyau lors du mouvement ont apporté des preuves supportant ces deux théories.
Ce mémoire se concentrant sur le role du GP lors de la locomotion, nous reviendrons a la fin de
la section suivante sur les résultats des expériences qui suggerent que cette structure est

compatible avec 1’hypothése de sélection d’action et/ou avec I’hypothése de vigueur.

1.4. Globus pallidus

De nombreuses hypothéses portant sur le role exact des noyaux gris centraux lors du mouvement
sont basées sur 1’étude clinique de sujets dont les signaux d’output des NGC sont perturbés par la
pathologie (exemple maladie de Parkinson), mais ne sont pas complétement bloqués. Ceci a pour
conséquence que les symptdmes observés ne sont pas uniquement dus a un dysfonctionnement
des NGC mais également a celui des autres structures recevant des projections des NGC. Pour
remédier a ce probléme, plusieurs groupes de recherche se sont concentrés directement sur

I’¢tude de la principale structure de sortie des NGC, qui est le globus pallidus (GP), et en
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particulier sur son segment interne. Les premiéres expériences avaient pour objectif de mieux
comprendre le role du GP en observant les effets moteurs induits par son inactivation, qu’elle soit

pathologique ou expérimentale.

Lésions

Toutes les expériences de 1ésions électrolytiques et d’inactivations pharmacologiques dans le GP
ont engendré des symptomes importants lors des mouvements volontaires effectués avec ou sans
guidage visuel (Horak et Anderson, 1984a et b ; Beaubaton et al, 1981 ; Mink et Thach, 1991 ;
Kato et Kimura, 1992 ; Amalric et al, 1994). La vitesse et I’amplitude du mouvement étaient
affectées, une bradykinésie et de I’hypométrie étant généralement observées. Il y avait également
une rigidité, autre effet en commun avec les maladies affectant les NGC. Nous allons nous
concentrer sur trois parametres du mouvement et le degré auquel ils sont affectés par la Iésion ou

I’inactivation du GP.

Temps de mouvement vs temps de réaction

Plusieurs groupes de recherche ont constaté, lors de leurs expériences de 1ésions a 1’aide d’acide
kainique et d’inactivations pharmacologiques avec du muscimol des deux segments du GP chez
le singe, que le temps nécessaire pour effectuer le mouvement est augmenté pour le bras
controlatéral (Horak et Anderson, 1984a ; Hore et Vilis, 1980 ; Beaubaton et al, 1981 ; Mink et
Thach, 1991c¢ ; Kato et Kimura, 1992). En revanche, le temps de réaction n’est pas modifié¢ par
les Iésions, ce qui suggeére que le GP (et les NGC) n’est pas impliqué dans I’initiation du
mouvement.

Le groupe de Schmied (Amalric et al, 1994) a réalisé¢ des injections de bicuculline, antagoniste
du GABA, dans le GP et I’EN de chats réalisant des mouvements de flexion d’un membre en
relachant un levier. Le blocage des récepteurs du GABA interrompt les connections entre le
striatum et ces deux noyaux. L’inhibition de ces structures par le STR est donc suspendue.
L’injection dans I’EN (GPi) a provoqué un ralentissement du mouvement mais, contrairement
aux inactivations du GPe chez le primate, celle dans le GP n’a pas engendré¢ d’effets significatifs.
Si ces différents groupes de recherche sont généralement en accord sur le fait que la 1ésion du GP
provoque une augmentation de la durée du mouvement, leurs hypothéses quant a la cause de

cette augmentation difféerent. Hore et Vilis (1980), ainsi que Mink et Thach (1991) et Kato et
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Kimura (1992), I’attribuent a une co-contraction des muscles fléchisseurs et extenseurs du coude
et du poignet, ce qui cause une rigidité du bras. Cette co-contraction serait le résultat de
I’interruption de I’inhibition tonique du GPi sur le thalamus, ce qui entrainerait une activité
désordonnée des neurones de ce dernier et résulterait en des bouffées aléatoires de contractions
musculaires (Mink et Thach, 1991 ; Kato et Kimura, 1992). De plus, la rigidité observée serait
¢galement une conséquence du manque d’inhibition pallidale, dans ce cas-ci sur les mécanismes
normaux de posture produits par le tronc cérébral. Ces derniers interféreraient donc avec le
mouvement volontaire. Ces deux propositions rejoignent I’hypothése de la sélection d’action, qui

ne pourrait ainsi plus s’effectuer, en raison du dysfonctionnement du GPi.

Beaubaton et al. (1981) et Wenger et al (1999) n’ont en revanche pas constaté de co-contraction
lors de leurs expériences, dont les inactivations ciblaient le GPi uniquement. La comparaison des
effets de lésions distinctes du GPe et du GPi semble suggérer que seule I’inactivation du GPe
produit une co-contraction musculaire (Hore et Villis, 1980 ; Kato et Kimura, 1992). Beaubaton
et al (1981) ont proposé que 1’augmentation du temps de mouvement causée par 1’inactivation du
GPi soit due a une perte de précision du mouvement suite a I’interruption des signaux de ce
segment du pallidum. Le nombre d’échecs de la tache (le doigt du primate manquait la cible)
¢tait en effet plus important suite au blocage de ’activité du GPi lors de leurs expériences. Le
réajustement de la trajectoire augmentait ainsi le temps de mouvement. Kato et Kimura (1992)
ont eux-aussi noté une réduction de la précision du mouvement, avec une dysmétrie dans les
mouvements du coude de singes suite a I’injection de muscimol dans le GPi. Plusieurs groupes
de recherche ont ainsi observé une baisse de précision du mouvement suite a 1’inactivation du
GPi, conséquence de I’hypométrie (Inase et al, 1996 ; Mink et Thach, 1991 ; Desmurget et
Turner, 2008).

Patron d’activation musculaire

Si la Iésion ou I’inactivation du GP induit une augmentation du temps nécessaire pour effectuer
le mouvement, le patron d’activation séquentiel des muscles, ainsi que la stratégie cinématique
du mouvement (direction, angle des articulations) choisie par chaque animal demeurent toutefois

inchangés (Horak et Anderson, 1984).
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Mink et Thach (1993) ont comparé les effets de 1ésions du GPi sur les mouvements impliquant
I’activation des muscles agonistes et sur les mouvements requérant ’inactivation de muscles
antagonistes. Ils ont montré que ces lésions du GPi causent un plus grand déficit lorsque le singe
doit bloquer un antagoniste que lorsqu’il active un agoniste. Cette observation suggére que le
role principal du GPi est d’inhiber I’activité musculaire non désirable qui pourrait interférer lors
de I’exécution du mouvement volontaire. Ces résultats sont compatibles avec leur hypothése de
s¢lection d’action, selon laquelle les NGC sélectionnent les patrons d’activité musculaire
nécessaires au mouvement.

Les expériences réalisées par Wenger et al. (1999) impliquaient une tache différente du simple
mouvement d’atteinte vers une cible, le singe devant dans ce cas-ci effectuer un mouvement vers
un morceau de nourriture et ramener celui-ci a sa bouche. Ils ont constaté que le mouvement
d’atteinte vers la nourriture était ralenti par I’inactivation du GPi, ce qui est compatible avec les
résultats des autres expériences de 1ésions. En revanche, le mouvement de retour vers la bouche
du primate n’était pas plus lent. Selon Wenger et al, ces observations suggerent que 1’inactivation
du GPi causerait un déficit dans 1’inhibition des mécanismes de posture, ce qui affecterait le
mouvement d’atteinte. Ces résultats sont donc eux aussi favorables a I’hypothése de sélection
d’action par le GP, qui permettrait d’inhiber les mécanismes moteurs compétitifs au mouvement

désiré.

Amplitude

Au cours de leurs expériences, Hallet et Koshbin (1980), puis plus tard Horak et Anderson
(1984), Desmurget et Turner (2008) et Inase et al (1996), ont tous constaté que les 1ésions
(expérimentales ou cliniques) et les inactivations du GPi produisaient une hypométrie marquée
lors de la tache effectuée par le singe. La valeur de I’amplitude maximale de cette activité lors du
mouvement était réduite et il en était de méme pour le taux d’augmentation de 1’amplitude de
I’activit¢ EMG.

Les résultats obtenus par Horak et Anderson ont initialement ét€ remis en question, en raison de
la possibilité que I’inactivation ait pu se répandre a d’autres structures avoisinantes au GP.
Wenger et al. (1999) ainsi qu’lnase et al. (1996) ont cependant plus récemment montré les
mémes effets sur les mouvements d’atteinte chez le singe en utilisant des injections plus

controlées de muscimol dans le GPi, supportant ainsi les observations du groupe d’Anderson.
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Inase et al. (1996) ont de plus enregistré ’activité des neurones du thalamus suite a ces injections
et ont constaté une augmentation de la fréquence de décharge de ces cellules, ce qui est une

conséquence directe de 1I’interruption de I’inhibition tonique effectuée normalement par le GPi.

Ces résultats ont démontré que I’amplitude maximale de P’activit¢ EMG et la vitesse
d’augmentation de cette amplitude sont réduites suite a I’inactivation du GP, ce qui suggére que
ce dernier controle le gain du mouvement. Ils sont ainsi compatibles avec 1’hypothése de vigueur.
Un certain nombre de groupes de recherche n’ont cependant pas constaté de relation linéaire
entre 1’activité des neurones du GP et I’amplitude ou la vélocité du mouvement (Brotchie et al,
1991 ; Mink et Thach, 1991b ; Godowski et al, 2001). En raison de I’inconsistance a travers les
différentes études de cette corrélation entre 1’amplitude du mouvement et la décharge des

neurones pallidaux, I’hypothese de vigueur demeure aujourd’hui controversée.

Résumé - Lésions

Les expériences de 1ésions et d’inactivations du globus pallidus lors du mouvement ont engendré
des effets similaires a ceux observés chez les patients atteints d’une maladie causant un
dommage aux noyaux gris centraux. Le symptdme le plus important est la prolongation du temps
de mouvement, causée par une bradykinésie et une hypométrie. Les primates utilisés lors des
expériences présentaient, tout comme les patients Parkinsoniens, une difficulté a augmenter
I’amplitude de leur activit¢ musculaire. La valeur maximale de cette amplitude était également
diminuée. Ces résultats ont ainsi démontré que des lésions/inactivations du GP induisent une
augmentation de la durée du mouvement par diminution de sa vitesse ainsi que de I’amplitude de
I’activité des muscles. Ces observations sont en faveur de I’hypothése de vigueur, selon laquelle
le GP modulerait le gain du mouvement.

De plus, la co-contraction des muscles agonistes et antagonistes observée lors de certaines
expériences, ainsi que la difficulté a inhiber I’activité des antagonistes suite a une lésion du GP,
sont compatibles avec I’hypothése de sélection d’action exprimée par le GP (en raison de ses
afférences striatales), qui désinhibe les patrons moteurs responsables du mouvement et bloque les

patrons non désirables.
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Somatotopie

La majorité des expériences de lésions et d’inactivations du globus pallidus mentionnées
précédemment portaient spécifiquement sur le segment interne du GP (Inase et al, 1996 ; Wenger
et al, 1999 ; Mink et Thach, 1991) ou étaient effectuées de maniere séparée dans chacun des deux
segments (Kato et Kimura, 1992). Le groupe de Horak et Anderson (1984) a toutefois réalisé des
Iésions dans 1'ensemble du GP en le considérant comme une seule entité.

Les résultats combinés de toutes ces études ont cependant démontré des effets similaires lors de
Iésions des deux segments et lors de 1ésions du GPi seul. Ceci s’explique par le fait que le GPi1
est la structure de sortie des NGC et qu’une lésion supplémentaire dans une structure en amont
du GPi, comme le GPe, ne devrait pas ajouter de déficits a ceux observés lors de la 1ésion du GP1
uniquement. En revanche, I’inactivation du GPe seul induit des symptomes différents de
I’inactivation du GPi seul. Le blocage de 1’activité du GPe, qui induit un manque d’inhibition du
GPi, produit en effet une augmentation de 1’activit¢ EMG et une co-contraction des agonistes et
antagonistes lors du mouvement (Hore et Villis, 1980). L’inactivation du GPi, quant a elle, a pour
conséquence un ralentissement des mouvements, possiblement en raison de [’absence

d’inhibition par le GPi des patrons moteurs compétitifs (Kato et Kimura, 1992).

Lors de leurs expériences d’inactivations du GP, Horak et Anderson (1984) ont également
observé que I’ampleur des effets de la 1ésion variait en fonction de la région du segment du GP
dans laquelle elle était effectuée. Ainsi, les 1ésions situées dans la partie ventrolatérale du GPe et
du GP1 produisaient les augmentations du temps de mouvement du bras les plus importantes et
persistantes. Ces observations sont en accord avec I’idée d’une organisation somatotopique dans
le GP (DeLong, 1971; Iansek et Porter, 1980 ; Hoover et Strick, 1999). Les expériences de
stimulation, ainsi que l'injection de traceurs antérogrades transsynaptiques (en utilisant le virus
herpes simplex) dans des régions précises du cortex moteur ont permis de révéler les
terminaisons des projections corticales dans les deux segments du GP (Tachibana et al, 2008).
Ainsi, les neurones des membres antérieurs et des membres postérieurs sont distribués le long de

I’axe ventro-dorsal du GP, ceux du visage étant les plus ventraux.
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Enregistrements unicellulaires

Au repos

Plusieurs groupes de recherche ont étudié les caractéristiques électrophysiologiques des neurones
du globus pallidus au repos chez le primate (DeLong, 1971 ; Georgopoulos et al, 1983 ; DeLong
et Crutcher, 1985; Mitchell et al, 1987 ; Bugaysen et al, 2010), le rongeur (Cooper et Stanford,
2000 ; Benhamou et al, 2012) ou le chat (Schneider et Morse, 1982 ; Sachdev et al, 1991 ;
Cheruel et al, 1994).

DeLong (1971) a initialement distingué¢ chez le singe deux types de cellules reliées au
mouvement dans le segment externe du pallidum (GPe). Ces deux types différent par leur patron
de décharge, leur fréquence et la forme de leur potentiel d’action. La grande majorité (85%) des
neurones du GPe déchargent de maniére tonique au repos, a haute fréquence et avec des pauses
(DeLong, 1971 ; Georgopoulos et al, 1983). La fréquence moyenne chez le singe est de 80Hz. Ce
sont des high frequency pausers, ou HFP. Le reste des cellules du GPe sont des low frequency
bursters (LFB), qui déchargent a basse fréquence réguliére avec des bouffées de haute fréquence.
Leur fréquence moyenne est de 20Hz (Bugaysen, 2010).

Dans le segment interne du pallidum (GPi), il n’y aurait qu’un seul type de neurone, a décharge
tonique irrégulicre et de haute fréquence (60Hz) (DeLong, 1971).

Chez le rongeur, le GP est équivalent au GPe des primates et les populations de cellules dans ce
noyau semblent similaires entre les deux especes. Benhamou et al (2012) ont distingué deux
types de neurones dans le GP du rat, aux modes de décharge semblables aux deux types de
neurones chez le primate. Les fréquences de décharge étaient cependant plus faibles, mais ils ont
tout de méme classifié¢ ces cellules de HFP et LFB. La différence de fréquence entre ces deux
types est toutefois moins grande chez le rongeur que chez le primate (Gardiner & Kitai, 1992).
Les expériences d’enregistrements cellulaires dans le globus pallidus (GPe) ou le noyau
entopédonculaire (équivalent du GPi) chez le chat sont moins nombreuses. Sachdev et al (1991),
ainsi que Cheruel et al (1994), ont identifi¢ deux types de neurones dans le globus pallidus
lorsque 1’animal était au repos. Environ un tiers des cellules enregistrées déchargeaient en
bouffées a une fréquence moyenne de 35Hz. Les deux autres tiers de neurones déchargeaient de
facon tonique et avaient une fréquence plus élevée. Ces deux types de cellules semblent
analogues aux HFP et LFB enregistrés chez le primate. En revanche, dans le EN, la majorité des

neurones enregistrés déchargeaient en bouffées, ce qui n’est pas le cas dans le GPi du singe.
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Lors du mouvement

Les groupes de recherche ayant effectué¢ des enregistrements de 1’activité¢ des neurones du GP au
repos ont aussi enregistré cette activité alors que le primate effectuait des mouvements de bras.
Ces expériences leur ont permis d’étudier la relation entre la fréquence de décharge des neurones

pallidaux et certains paramétres du mouvement.

Relation générale au mouvement

Durant différents types de mouvement volontaires (rapide ou lent, auto-initi¢ ou sur commande,
avec ou sans guidage visuel), les neurones modifient leur décharge de maniére phasique
(DeLong 1971 ; Anderson et Horak, 1985). Les expériences examinant 1’activité neuronale dans
le GPe et le GPi ont montré que les deux segments présentaient une réponse similaire au
mouvement. Dans presque toutes ces études, la majorité (environ 70%) des neurones enregistrés
augmentaient leur activité lors du mouvement (Mink et Thach, 1991 ; Anderson et Horak, 1985 ;
DeLong, 1971 ; Georgopoulos et al, 1983). Un nombre non négligeable (30%) de cellules
diminuaient cependant leur décharge. Ces observations sont compatibles avec I’hypothese de
sélection d’action de Mink et Thach (1991), selon laquelle la majorit¢ des neurones du GP
augmenteraient leur fréquence de décharge lors du mouvement afin d’inhiber les réflexes
posturaux et les patrons moteurs compétitifs, tandis qu’un petit nombre de cellules diminueraient
leur activité afin d’effectuer une désinhibition sélective sur le thalamus pour permettre le
mouvement.

Les expériences de Turner and Anderson (1997) ont confirmé la prédominance des
augmentations de la décharge des neurones du GP lors du mouvement. IIs ont cependant constaté
qu’environ la moiti¢ des cellules avaient une réponse biphasique, soit une diminution de
fréquence suivie d’une augmentation, ou l’inverse. Dans le cas des neurones du GPi,
I’occurrence d’une diminution de la décharge en premier était largement dominante (93%) et
cette diminution se produisait avant I’initiation du mouvement. L’augmentation subséquente de
la décharge de ces mémes neurones avait quant a elle lieu une fois le mouvement initi€¢. Selon
Turner et Anderson, I’inhibition initiale des cellules du GPi faciliterait le mouvement par
désinhibition du thalamus. Leurs résultats rejoignent ainsi I’hypothese de sélection d’action de
Mink et Thach, mais ils proposent de plus quune méme population de neurones du GPi soit

responsable a la fois de la facilitation et de I'inhibition du thalamus, en déchargeant de fagon
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biphasique lors du mouvement. Mink et Thach attribuent quant a eux cette fonction a deux
populations distinctes de neurones du GPi, qui recevraient soit les projections directes du

striatum, soit celles du GPe et NST (voie indirecte) (Mink et Thach, 1991).

Tout comme les neurones des autres structures des noyaux gris centraux, la majorité des
neurones pallidaux enregistrés a travers les diverses expériences modifiaient leur décharge au
moment de, ou apres I’initiation de Dl’activit¢ EMG (Anderson et Horak, 1985 ; Turner et
Desmurget, 2010). Ceci renforce I’hypothése que les NGC ne jouent pas de role dans I’initiation

du mouvement.

Relation avec le type de mouvement

En accord avec les résultats des expériences de 1ésions, tous les groupes de recherche ayant
effectué¢ des enregistrements cellulaires dans le globus pallidus lors de mouvements du bras ou
de la jambe ont constaté que les neurones sont principalement reliés aux membres controlatéraux
au site d’enregistrement (DeLong, 1971 ; Brotchie et al, 1991).

DeLong (1971) fut I’'un des premiers a enregistrer 1’activité de neurones du GPe et du GPi alors
que le singe effectuait des mouvements, qui €tait de simples alternances de flexion/extension du
bras controlatéral. Dans les deux segments du GP, 19% des cellules enregistrées étaient reliées
temporellement a une phase particuliere du mouvement. Ainsi, certains neurones déchargeaient
plus fortement lors de la flexion du bras, d’autres durant I’extension. Sterio et al (1994) ont
observé la méme préférence de plusieurs cellules du GP pour une phase du mouvement. Selon
les résultats de DeLong et Sterio et al, il y aurait une relation entre le changement de la décharge
du neurone et une phase particulicre du mouvement. La relation entre 1’activité¢ des cellules
pallidales et le mouvement semble donc étre de nature spécifique, puisque la majorité des
neurones enregistrés sont reliés aux mouvements d’un seul membre et présentent différents

patrons d’activité selon le type de mouvement effectué.

Relation avec la direction du mouvement
Suite aux travaux de DeLong, plusieurs groupes de recherche se sont intéressés a 1’éventuelle
spécificité des neurones pallidaux pour une direction particuliere du mouvement. Mitchell et al.

(1987), Brotchie et al (1991) et Georgopoulos et al (1983) sont tous les trois parvenus a la méme
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observation que la fréquence de décharge des neurones varie selon la direction du mouvement,
mais il ne semblait pas y avoir une direction préférentielle (flexion ou extension) pour I'ensemble
de la population de cellules du GP.

Quelques années plus tard, Turner et Anderson (1997) ont approfondi ces résultats en effectuant
des enregistrements unicellulaires de neurones des deux segments du GP durant le mouvement
d’atteinte vers une cible, mais avec des mouvements vers huit directions différentes. Comme les
résultats de DelLong, ils ont observé que la magnitude des changements d'activité neuronale
variait selon la direction. Cette directionnalité était plus fréquente dans le GPi que dans le GPe.
Comme dans le cas des mouvements de flexion et d'extension, il ne semblait pas y avoir de
direction préférée, les huit orientations étant représentées uniformément parmi les neurones du
GP (Turner et Anderson, 1997).

Selon Turner et Anderson, ainsi que Inase et al (1996), le globus pallidus ne jouerait pas de role
essentiel dans la détermination de la direction du mouvement, mais l'activité des neurones
varierait en fonction de celle-ci. L’absence d’effets sur la trajectoire des mouvements lors des
expériences de 1ésions ou de stimulation du GP supporte cette idée (Horak et Anderson, 1984b).
Ce noyau contribuerait plutot au controle d’autres paramétres des mouvements effectués dans
certaines directions.

En contraste avec les travaux de Turner et Anderson, ainsi que ceux de Brotchie et
Georgopoulos, plusieurs autres études n'ont pas observé de relation stable entre l'activité des

neurones du GP et la direction du mouvement (Mink et Thach, 1991 ; Mitchell et al, 1987).

Enfin, l'influence de la direction du mouvement sur l’activit¢ des neurones est également
observée dans le cortex et dans le striatum, ainsi que dans le thalamus moteur, ce qui refléte sa
conservation dans les signaux transmis du cortex au striatum et du striatum au globus pallidus,

puis de ce dernier au thalamus (Schmidt et al, 1975 ; Kalaska et al, 1983).

Relation avec ’amplitude du mouvement

La direction du mouvement ne semble pas étre le seul parameétre qui pourrait influencer 1’activité
du globus pallidus. En effet, un certain nombre d’expériences d’enregistrements de neurones
pallidaux durant le mouvement ont également démontré une corrélation entre la fréquence de

décharge des neurones et I’amplitude (ou gain) du mouvement, ce qui est compatible avec
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I'hypothese de vigueur (Desmurget et Turner, 2008 ; Mitchell et al, 1987 ; Georgopoulos et al,
1983 ; Turner et Anderson, 1997). Ces observations sont en accord avec les effets sur le

mouvement constatés lors d’expériences de 1ésions et d’inactivations du GP.

Lors de leurs expériences d’enregistrements, Turner et Anderson (1997) ont fait varier la distance
de la cible, modifiant ainsi I’amplitude du mouvement produit, et ont observé un effet significatif
de cette distance sur 1’activité des neurones du GPe et du GPi. Les résultats démontrent une
relation quasi-linéaire entre I’amplitude du mouvement et la fréquence maximale de décharge de
la cellule. Cette relation n’est cependant pas uniforme puisqu’elle peut étre de nature positive (la
fréquence augmente avec I’amplitude) ou négative (fréquence diminue lorsque 1’amplitude
augmente), dépendamment des neurones (voir figure 3) (voir aussi Georgopoulos et al, 1983). 11
ne parait pas y avoir de prédominance d’une relation (positive ou négative) par rapport a 1’autre.
Les effets de I’amplitude du mouvement sur la fréquence de décharge des neurones ne semblent
pas non plus étre influencés par la direction dans laquelle le mouvement est effectué, la relation
n’étant pas plus forte lors des mouvements dans la direction préférée de la cellule (Turner et
Anderson, 1997).

Tout comme 1'éventuelle relation entre la décharge des neurones du GP et la direction du
mouvement, lI'hypothése que l'activité neuronale varie selon l'amplitude du mouvement est
¢galement controversée dans la littérature. Quelques études n'ont en effet pas observée cette
corrélation lors de leurs enregistrements dans le GP (Mink et Thach, 1991 ; Brotchie et al, 1991).
Il semblerait ainsi y avoir deux écoles de pensée sur le lien entre 'activité des neurones du GP et

les paramétres du mouvement, une en faveur de cette idée et l'autre qui ne l'est pas.
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Figure 3 : Variations moyennes des décharges des neurones pallidaux échantillonnés, selon 1’amplitude du
mouvement et séparées selon la nature de la corrélation (postive (A) ou négative (B)). Les cercles et les
triangles indiquent les neurones du GPe et du GPi respectivement. Les symboles pleins représentent une
augmentation de 1’activité des neurones et les symboles vides représentent une diminution (Turner et

Anderson, 1997).

Résumé — Enregistrements cellulaires

Les expériences d’enregistrements unicellulaires au repos dans le globus pallidus ont permis de
déterminer les caractéristiques électrophysiologiques et I’activité spontanée des neurones de ce
noyau. La premiére observation suite a ces études est qu’il existe différents types de neurones
pallidaux parmi les deux segments du GP et au sein du méme segment. Le GPe semble ainsi
constitué¢ de deux principaux types de cellules distinguées par leur patron de décharge au repos.
Le GPi serait quant a lui formé d’un troisiéme type de neurone.

Les enregistrements lors du mouvement (généralement du bras controlatéral au site
d’enregistrement) effectués par la suite ont mis en évidence les modifications que celui-ci
engendre sur I’activité des neurones pallidaux. Selon I'hypotheése de sélection d'action, et ainsi
que montré par les résultats dans la littérature, la majorité des cellules augmenteraient leur

fréquence de décharge, afin d’inhiber les muscles antagonistes et les mécanismes de contrdle de
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posture, tandis un petit nombre de neurones du GPi diminueraient leur activité, facilitant ainsi
I’activation des patrons moteurs nécessaires au mouvement.

Certaines expériences d’enregistrements ont également suggéré que des neurones dans les deux
segments du GP aient une activité reliée a certains parametres du mouvement. Ces parametres
sont la phase du cycle (flexion ou extension), la direction, ’amplitude et la vitesse du
mouvement. Ces résultats, qui ont servi de support a I’hypothése de vigueur, ne font toutefois pas

I'unanimité parmi les différents groupes de recherche.

Microstimulation

En parallele aux expériences de 1ésions, qui étudiaient l'inhibition du GP, quelques études de
stimulation de ce noyau ont été réalisées, afin d'observer les effets sur les mouvements de
l'activation des neurones pallidaux. Ces expériences sont toutefois moins nombreuses que les
expériences de 1ésions ou les enregistrements unicellulaires. Parmi les groupes de recherche qui
en ont effectu¢, Anderson et Horak (1984b, 1985) ont eux-aussi observé une corrélation entre
I’activité des neurones pallidaux et le gain du mouvement.

IIs ont stimulé différentes régions du GP de primates pendant que I’animal effectuait des
mouvements d’atteinte rapides avec le bras controlatéral vers une cible visuelle. La stimulation
appliquée a différents instants autour de 1’exécution du mouvement leur a permis de déterminer
une période critique durant laquelle la stimulation du GP produit 1’augmentation la plus
significative de la durée du mouvement. Selon leurs expériences, un train de stimulus de 100 ms
débutant entre 50 ms et 200 ms avant I’initiation du mouvement entraine une augmentation de la
durée de ce dernier. Les effets sont les plus prononcés lorsque le train de stimulus est appliqué
environ 150 ms avant ’initiation du mouvement et se termine donc 50 ms avant le début du
mouvement. Cette période correspond a I’initiation de 1’activit¢ EMG des muscles et a son
augmentation progressive dans 1’optique de I’exécution du mouvement (Anderson et Horak,
1985). Ces résultats suggerent que l'action du GP débute avant le mouvement mais aprés
l'activation des premiers muscles impliqués dans ce mouvement. Ils confirment donc 1'hypothése
que le GP ne contribue pas a I'initiation du mouvement.

Horak et Anderson (1984) ont également enregistré ’activité des neurones pallidaux durant la
méme tdche motrice et ils ont constaté que 45% des neurones reliés a la tiche modifiaient leur

activit¢ dans I’intervalle de la période critique déterminée lors des tests de stimulation.
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L’influence des modifications de la décharge des neurones du GP semble alors se faire sur le
mouvement en cours, en controle feedback (Turner et Anderson, 1997). Ces résultats sont en
accord avec le modele de vigueur qui propose que le globus pallidus régule la magnitude de

I’activit¢ EMG, qui détermine le gain du mouvement.

Dans le cadre des expériences de Horak et Anderson (1984b), la stimulation de la majorité des
régions du GPe et du GPi dorsal provoquait un ralentissement du mouvement du bras, sans pour
autant affecter le temps de réaction ni I’initiation du mouvement. Comme c’était le cas lors des
expériences d’inactivations du GP (Horak et Anderson, 1984a), la trajectoire du mouvement et la
précision vers la cible, ainsi que le patron séquentiel d’activation des muscles, n'étaient pas
modifiés par la stimulation. Cependant, la vitesse d’¢élévation et la valeur maximale de
I’amplitude de I’activit¢t EMG des muscles du bras controlatéral étaient toutes deux réduites, ce
qui se traduisait par ’augmentation du temps nécessaire pour effectuer le mouvement (Anderson
et Horak, 1985).

Les effets observés lors de la stimulation du GPi dorsal sont ainsi similaires a ceux induits par la
destruction de neurones pallidaux par injection d’acide kainique (Horak et Anderson, 1984a).
Cette apparente inconsistance peut s’expliquer par la distinction d’une région particulieére dans le
territoire sensori-moteur du GPi, sa partie ventrolatérale, qui serait responsable de la production
de mouvements rapides (Desmurget et Turner, 2008). La stimulation directe de cette zone
entraine en effet une accélération des mouvements du bras (Anderson et Horak, 1984b). Selon
Horak et Anderson, la présence de fibres striatales inhibitrices afférentes dans le GPi dorsal,
selon la voie directe mentionnée plus tot, expliquerait quant a elle le ralentissement des
mouvements observé lors de la stimulation du GPe et de la partie dorsale du GPi (Szabo, 1962).
La stimulation de ces fibres dans le GPi causerait en effet une inhibition postsynaptique des
neurones responsables des mouvements rapides, augmentant ainsi la durée du mouvement.
L’injection d’acide kainique provoque des effets identiques en détruisant ces mémes neurones du

GPi (Anderson et Horak, 1984a ; 1985).

S’il existe relativement peu d’expériences de microstimulation du globus pallidus chez des sujets
animaux sains, la stimulation cérébrale profonde (DBS) du GPi est une technique couramment

employée dans le traitement chirurgical des symptomes de la maladie de Parkinson (PD),
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induisant une diminution importante des symptomes dystoniques (Ostrem et Starr, 2008).
L’hyperactivité¢ du GPi est en effet considérée comme la cause primaire de la bradykinésie et de
la rigidité caractérisant cette maladie. De nombreuses expériences cliniques chez des patients
parkinsoniens, ainsi que sur des modeles animaux injectés avec du MPTP, ont été effectuées afin
de mieux comprendre le mécanisme du traitement par DBS (Dostrovsky et al, 2000; Wu et al,
2001; Pralong et al, 2007 ; Lafreniere-Roula, 2010). Les résultats obtenus sont similaires a ceux
d’Anderson et Horak (1984), ainsi qu’aux expériences de lésions du GP, la stimulation du GPi
inhibant I’activité spontanée des neurones de ce noyau. Des expériences plus récentes étudiant
les effets de la DBS dans le GPi chez des primates sains ont montré des résultats semblables et
supportent I’hypothése d’Anderson et Horak, selon laquelle la stimulation dans le GPi excite les
terminaisons axonales de fibres striatales inhibitrices dans le GPi, ce qui entraine la libération de
GABA et I’inhibition subséquente des neurones de ce noyau (Chiken et al, 2013). En revanche,
la stimulation du GPe induit des réponses complexes des neurones de ce noyau, composées
d’inhibition GABAergiques d’excitations glutamatergiques. Malgré la multitude d’expériences
démontrant 1’utilité de la DBS dans le traitement de la PD, le mécanisme exact de cette

stimulation demeure donc incertain.

Résumé - Microstimulation

Les expériences de microstimulation du GP réalisées par Anderson et Horak (1984, 1985) sont
ainsi en faveur de ’hypothése d’une corrélation entre le gain du mouvement et 1’activité des
neurones pallidaux (hypothése de vigueur). Elles ont de plus mis en évidence la non-
homogénéité des deux segments de cette structure. En plus de la présence d’une organisation
somatotopique dans le GP, ainsi que mentionné précédemment, ces expériences ont suggéré qu'il
existe une région particuliere dans le GPi dont I’activité des neurones serait liée a la production
des mouvements rapides. Ce groupe de neurones du GPi pourrait étre identique a ceux définis
par Mink et Thach (1991), dans leur hypothése de sélection d’action, comme facilitateurs du

mouvement.
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I.5. Hypothéses

Ainsi que mentionné précédemment, les études sur le globus pallidus, ainsi que 1’ensemble des
expériences réalisées sur les autres structures des NGC, sont parvenues a deux théories majeures
concernant le role des NGC durant le mouvement, qui sont I’hypothése de sélection d’action et
I’hypothese de vigueur. En raison de sa position en tant que principale structure de sortie des
NGC, le GPi (et possiblement le GPe) semble étre particuliérement impliqué dans les fonctions
associées a ces hypothéses. Les expériences de lésion, de microstimulation et d’enregistrements
unicellulaires mentionnées précédemment ont apporté des preuves en faveur d’un role du GP

dans la sélection d’action et dans le controle du gain du mouvement.

Sélection d’action

Mink et Thach (1991) ont suggéré que le GP joue un rdle important dans le procédé de sélection
d’action. Au repos, 1’activité tonique inhibitrice des neurones du GPi agit comme un frein sur les
générateurs de patrons moteur («motor pattern generators», MPG) du cortex, par I’intermédiaire
du thalamus et du tronc cérébral. Lors du mouvement, les régions corticales responsables de
I’initiation du mouvement envoient un signal excitateur au NST (via la voie hyperdirecte). Ceci
provoque I’inhibition générale du thalamus et du PPN causée par I’augmentation de la décharge
de la majorité des neurones du GP1i, assurant le blocage des MPG compétitifs et le maintien de la
posture durant le mouvement. L’inhibition du GPe a travers la voie indirecte renforce cette
excitation du GPi. Simultanément et en parallele, il se produit une diminution ciblée de 1’activité
d’un petit groupe de neurones du GPi, inhibés par le striatum via la voie directe, ce qui
permettrait le relachement sélectif du frein dans le thalamus pour les MPG appropriés au
mouvement. Les neurones du STR ont donc une réponse dépendante au contexte (Mink et Thach,
1991, 1996).

L’hypothese de sélection d’action est basée principalement sur les résultats des expériences de
Iésions du GP, qui induisent une rigidité du bras causée par une co-contraction musculaire (Mink
et Thach, 1991 ; Kato et Kimura, 1992). Ces observations traduisent 1’absence d’inhibition des
mécanismes posturaux par le GPi, ce qui ralentit le mouvement. De plus, les expériences
d’enregistrements unicellulaires (DeLong 1971 ; Georgopoulos et al, 1983 ; Anderson et Horak,

1985 ; Mink et Thach, 1991) ont démontré que, si la majorité des neurones du GP augmentent
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leur fréquence lors du mouvement, un certain nombre de cellules montrent une diminution de
leur activité. Ces études ont ainsi mis en évidence la présence de deux réponses neuronales
distinctes dans le GP lors du mouvement, qui permettent la sélection d’action par I’inhibition
générale du thalamus afin de maintenir la posture et la désinhibition sélective des neurones
thalamiques liés aux patrons moteurs désirés. Enfin, les expériences de microstimulation d’une
région précise du GP (sa partie ventrolatérale) effectuées par Horak et Anderson (1984, 1985) ont
suggéré qu'une population de cellules, regroupées dans une méme région du noyau, regoive les
afférences striatales et soit ainsi responsable du relachement du frein sur le thalamus, selon

I’hypothéese de sélection d’action de Mink et Thach.

Vigueur

Les premicres preuves en faveur d’un role du GP dans le gain du mouvement ont pour origine les
expériences d’inactivations du GP (Desmurget et Turner, 2008 ; Anderson et Horak, 1984 ; Inase
et al, 1996), ainsi que I’observation des patients parkinsoniens (Hallet et Koshbin, 1980). La
lésion du GP entraine en effet une réduction de I’amplitude maximale de 1’activit¢ EMG ainsi
que de la vitesse du mouvement. Les symptomes observés sont ainsi une hypométrie et de la
bradykinésie, qui sont caractéristiques de la maladie de Parkinson.

Les opinions différent sur le mécanisme exact de la régulation du gain du mouvement par les
NGC. Ces structures pourraient, selon Berardelli et al (2001) et Desmurget et al (2004), agir sur
la planification feed-forward du mouvement, c’est-a-dire sur la génération des commandes
motrices. Desmurget et al (2004) ont démontré qu’une tache requérant une planification d’un
mouvement de plus grande amplitude produit une plus grande activation des neurones dans les
NGC. Ces derniers influenceraient donc la planification du mouvement dans le cortex moteur et
le cortex prémoteur par I’intermédiaire des projections du GP au thalamus, puis des voies
thalamo-corticales (Hoover et Strick, 1999).

La seconde théorie sur le mécanisme de la régulation du gain du mouvement par le GP est que
les NGC effectuent une modulation sur les processus de controle feedback en ligne, corrigeant
les erreurs de ces commandes motrices durant I’exécution du mouvement et ajustant le gain selon
le feedback (Lawrence, 2000 ; Smith et al, 2000). Ainsi, lors des expériences impliquant des
mouvements de plus grande amplitude, les neurones pallidaux montraient une augmentation plus

importante de leur fréquence de décharge (Turner et Anderson, 1997 ; Georgopoulos et al, 1983).
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Ces deux théories ne sont toutefois pas mutuellement exclusives et il est possible que les noyaux
gris centraux contribuent a la fois a la planification feedforward et au controle feeback du

mouvement (Desmurget et al, 2004).

Exclusivité des hypotheses de sélection d’action et de vigueur

La compatibilité¢ de I’hypothése de sélection d’action et de I’hypothese de vigueur est, elle aussi,
sujet de controverse. La majorité des études suggerent qu’elles sont mutuellement exclusives et
supportent I’'une des deux, tout en réfutant 1’autre hypothese. Ils se sont ainsi formés deux
groupes de pensée distincts, les groupes de recherche en faveur de 1’hypothése de sélection
d’action, se basant sur les travaux de Mink et Thach (Mink et Thach, 1991, 1996 ; Redgrave,
1999 ; Wenger et al, 1999) et ceux dont les observations sont compatibles avec I’hypothese de
vigueur (Horak et Anderson, 1984 ; Georgopoulos et al, 1983 ; Turner and Anderson, 2005 ;
Desmurget et Turner, 2008, 2010).

Les groupes de recherche supportant I’hypothese de sélection d’action n’ont pas observé de
relation consistante entre [’activité des neurones du GP et I’amplitude ou la vitesse du
mouvement, malgré que certaines cellules enregistrées présentent une faible corrélation avec ces
paramétres (Mink et Thach, 1991b ; Wenger et al, 1999 ; Brotchie et al, 1991). Dans le cadre des
expériences de Mink et Thach (1991b), qui étaient constituées de différents types de mouvement
du bras, la tache nécessitant la plus grande amplitude d’activit¢ EMG était celle produisant le
plus faible degré de modulation de la décharge des neurones pallidaux.

Selon Mink et Thach (1996), la tache effectuée par le singe dans les expériences de
Georgopoulos et al (1983) impliquait une forte corrélation entre I’amplitude et la vitesse du
mouvement, ainsi qu’une probable corrélation avec d’autres parametres de ce mouvement, ce qui
justifierait I’apparente relation entre 1’activité¢ des neurones du GP et I’amplitude et la vitesse.
Selon Turner et Anderson (1997), la nature de la tiche choisie pour l’expérience serait
effectivement le facteur expliquant I’incompatibilité¢ des résultats de Mink et Thach et ceux de
Georgopoulos, mais ils proposent une autre justification. La modulation de I’amplitude par les
neurones serait particulicrement apparente lors de taches impliquant plusieurs articulations,

comme celles utilisées dans les expériences de Georgopoulos et celles de Turner et Anderson
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(1997) et Horak et Anderson (1984), contrairement aux taches restreintes aux flexions/extensions

du poignet étudiées par Mink et Thach (1991b) et Brotchie et al (1991).

De la méme fagon, les résultats obtenus par Turner et Desmurget (2008, 2010) soutiennent
I’hypotheése de vigueur mais confrontent celle de sélection d’action. Selon eux, 1’activité du GPi
lors du mouvement est trop tardive pour étre responsable de I’inhibition des muscles antagonistes
et des réflexes posturaux. Cette dernicre s’effectuerait en effet des dizaines de millisecondes
avant I’activation des muscles agonistes. Or, I’augmentation de la décharge des neurones du GP1
se produit a peu prés en méme temps que cette activation des agonistes. Turner et Desmurget
suggerent donc que la sélection du mouvement serait une fonction corticale plutot que pallidale.
De plus, I'inactivation du GPi effectuée lors de leurs expériences n’a pas engendré de co-
contraction et la réduction de I’activit¢ EMG des muscles antagonistes était conservée, ce qui
difféere des observations de Mink et Thach et va a I’encontre d’un rdéle du GP dans la suppression

des réflexes posturaux (Desmurget et Turner, 2008).

Hallet et Koshbin (1980), qui sont parmi les premiers a avoir propos¢ que les noyaux gris
centraux jouent un role dans le controle de I’amplitude du mouvement, ne rejetaient cependant
pas I’hypothése d’une sélection par les NGC des patrons moteurs nécessaires au mouvement. Les
travaux effectués par Turner et Anderson (1997) s’orientent dans la méme direction, puisqu’ils
supportent les deux hypotheses de fagon distincte, attribuant au GP une contribution la fois dans
la sélection des patrons moteurs appropriés et dans la régulation du gain de 1’activité musculaire

lors du mouvement.

Résumé général

Ces résultats d’expériences d’enregistrements cellulaires et de microstimulation dans le GP sont
en accord avec ceux obtenus lors de 1ésions. Plusieurs études suggerent que le GP soit impliqué
dans le contrdle de certains parametres du mouvement. Il modulerait ainsi le gain du mouvement,
ainsi que le propose I’hypothése de vigueur. Les résultats obtenus par d'autres groupes de
recherche suggerent que le GP contribue a la sélection du patron moteur approprié¢ au
mouvement et dans 1’inhibition des muscles antagonistes ainsi que des réflexes posturaux. Cette

hypothése de sélection d’action ne semble pas incompatible avec 1’hypothése de vigueur, bien
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que la majorité des études soit basées sur des tiches dont la nature ne permettait d’obtenir des

preuves qu'en faveur d’une seule de ces deux hypothéses.

1.6. Role des NGC lors de la locomotion de base

Les nombreuses expériences étudiant le role du globus pallidus lors des mouvements d'atteinte
ont suggéré que cette structure participe a la sélection d'action et/ou qu'elle régule également le
gain du mouvement. S'il existe trés peu d'é¢tudes fondamentales sur ces fonctions durant la
locomotion, l'augmentation rapide du taux d'incidence de la maladie de Parkinson chez les
personnes agées ainsi que la sévérité¢ de ses symptdmes ont entrainé l'apparition de nombreuses
¢tudes cliniques tentant de mieux comprendre et de remédier aux déficits moteurs engendrés par
le mal-fonctionnement des NGC. En tant que structure de sortic des NGC, le GP a rapidement

¢été la structure visée par les différents traitements, afin de corriger 1'output des NGC.

Etudes cliniques

Ainsi que mentionné dans la section portant sur les maladies affectant les NGC, les symptomes
locomoteurs caractérisant la PD sont une akinésie et une bradykinésie séveres, les patients se
déplacant par petits pas lents et rapprochés et avec une attitude prostrée. L'initiation de la marche
peut étre difficile et de I'instabilité posturale est fréquemment observées dans les stades avancés
de la maladie (Jankovic, 2008).

La destruction des cellules dopaminergiques perturbe 1'équilibre entre les circuits de la voie
directe et la voie indirecte des NGC en entrainant la sous-activation de la voie directe, ce qui
induit les symptomes akinétiques. Le traitement par administration de L-DOPA, qui est convertie
en dopamine, permet ainsi de diminuer temporairement les symptomes moteurs (Barbeau, 1969).
Chez les patients ne répondant pas aux traitements d'agonistes de la dopamine, la chirurgie peut
étre envisagée. La pallidectomie était autrefois la méthode classique pour le traitement de la
dyskinésie. Il était considéré que l'ablation de la structure de sortie des NGC interromprait la
transmission de signaux erronés au thalamus (Hammond et al, 2007). Les effets secondaires
négatifs sur l'apprentissage et I'exécution des fonctions ont toutefois favorisé le développement

d'une nouvelle technique, la stimulation cérébrale profonde ("deep-brain stimulation", DBS).
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La DBS consiste a implanter un pacemaker de stimulation a haute fréquence (>100 Hz) dans une
structure profonde du cerveau. Pour le traitement des symptdmes de la PD, elle est généralement
effectuée dans le GPi ou dans le NST, mais la stimulation d’autres structures (PPN, noyau
ventrointermédiaire du thalamus, cortex..) a également engendré des effets positifs (Plaha et Gill,
2005 ; Pinter et al, 1999). Elle diminue fortement les tremblements, parfois jusqu'a les abolir
complétement, et la locomotion devient plus rapide et plus fluide (Beuter et Modolo, 2009).

Le fonctionnement exact de la DBS est aujourd’hui encore débattu. Brown (2006) a suggéré que
les symptomes akinétiques de la PD soient dus a une synchronisation de 1’activité oscillatoire des
neurones parmi les différentes structures des NGC. Plus particulierement, les oscillations de la
bande B dans le NST seraient de nature antikinétique et engendreraient la bradykinésie chez les
patients. A I’inverse des fréquences 3, une augmentation des friquences y dans ce noyau facilite
les mouvements (Levy et al, 2002). Ces observations ont mené a I’hypothése qu’une
augmentation des fréquences y du NST par la DBS pourrait améliorer les fonctions motrices chez
les patients parkinsoniens. Les expériences de Tsang et al (2012) ont démontré des effets positifs

sur les mouvements et la locomotion suite a cette stimulation

Etudes fondamentales

Si de nombreuses études s’intéressent au traitement des déficits locomoteurs provoqués par une
dysfonction des NGC, il y a en revanche trés peu d’expériences sur le role normal des cellules de
ces structures lors de la locomotion chez des sujets sains. Schwarz et al (1984) ont enregistré les
neurones de la SNr chez des chats marchant sur un tapis roulant et ont observé que ceux-ci
¢taient modulés lors de la locomotion. Le groupe de Shi et al (2004) a effectué des
enregistrements similaires dans le striatum, le GP et la SNr chez le rat durant la locomotion sur
tapis et a observé que 19% des neurones enregistrés dans le GP étaient modulés de manicre
phasique pendant le mouvement des membres lors de la marche. La majorité de ces cellules
montrait une augmentation de leur fréquence, alors qu’un petit nombre diminuaient leur activité.
Bien que le pourcentage de neurones reliés a la tache soit plus faible, ces résultats sont
généralement similaires aux données des enregistrements effectués chez le primate lors des
mouvements d’atteinte, ainsi que détaillés précédemment. Les expériences réalisées par Shi et al
durant la locomotion sont donc également compatibles avec I’hypothese de sélection d’action par

le GP. Contrairement aux études sur les mouvements d'atteinte, Shi et al (2004) n’ont pas analysé
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en détails la relation entre l'activité neuronale et le mouvement des membres durant la
locomotion. Ils n'ont pas non plus étudié les éventuels changements de la décharge des neurones

lors des modifications de la marche. Ces deux points constituent 1’objectif de ce Mémoire.

Les expériences préliminaires (non publiées) réalisées par le Dr. Drew dans le laboratoire ont
permis d’enregistrer des neurones dans le striatum d’un chat pendant la locomotion libre et
obstruée (avec franchissement d’obstacles). Les résultats ont mis en évidence deux types de
cellules. Le premier décharge une fois par cycle et participerait au controle du rythme
locomoteur de base. Un second type de neurone est actif juste avant les modifications de la
marche et est spécifique a un membre. Ces neurones seraient responsables de la sélection du
membre qui franchit I'obstacle en premier, ainsi que mentionné dans les sections précédentes de
cette Revue de littérature.

Ce projet s’intéresse spécifiquement au contrdle de la locomotion sous guidage visuel par le
globus pallidus, afin de tenter de déterminer si l'activité dans ce noyau durant la locomotion sous
guidage visuel est compatible avec l'une ou l'autre des hypothéses de sélection d’action et de

vigueur (ou les deux).

I1. Objectifs

En nous basant sur la littérature, sur les expériences précédentes du Dr. Drew sur le cortex

moteur et le cortex pariétal postérieur (CPP), ainsi que sur des expériences préliminaires durant
lesquelles nous avons enregistré l'activité neuronale du striatum, nous suggérons que les
neurones du GPe seront actifs durant la locomotion, mais qu’ils apporteront leur contribution
majeure lors des modifications volontaires de la marche. Notre hypothése générale est que ces
cellules vont montrer une dépendance a un membre et des changements réciproques de leur
décharge durant le pas par-dessus 1’obstacle. Plus spécifiquement, en nous basant sur les résultats
dans la littérature, nous nous attendons ainsi & ce qu’un petit nombre de neurones du GPe
diminuent leur activité lors du franchissement de 1’obstacle (désinhibition des patrons moteurs
appropriés, via la voie directe) et que la majorité des neurones augmentent leur fréquence de
décharge afin de bloquer les patrons moteurs non désirables et de maintenir la posture. Ces
prédictions seraient compatibles avec 1’hypothése d’une contribution du GPe a la sélection du

membre qui enjambe 1’obstacle en premier (sélection d’action).
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Nous allons caractériser les neurones a la fois durant la locomotion non-obstruée sur tapis et lors
de modifications volontaires de la marche. Nos objectifs principaux sont: 1) Caractériser
I’activité du GPe pendant la locomotion, notamment la phase d’activité et la magnitude des
changements de fréquence. Nous allons ensuite comparer cette activité a celle lors du repos. 2)
Déterminer les changements d’activité neuronale lors de 1’enjambement d’obstacles et comparer
celle-ci a I’activité durant la locomotion non-obstruée. Nous comparerons également 1’activité en

condition de lead et en condition de trail.

I11. Méthodes et matériel

Tache et entrainement

Les expériences ont été réalisées sur deux chats males adultes (de 4,5 et 4,9 kg) aprés une
période d’entrainement de 4 mois durant laquelle ils ont appris @ marcher sur un tapis roulant a
une vitesse de 0,45 m/s et a enjamber deux obstacles qui y étaient attachés. Les deux obstacles
¢taient de forme cylindrique, I’un mesurant 6 cm et ’autre 10 cm de diametre. Ils étaient séparés
de facon équidistante sur le tapis, avec 3 m entre eux, de maniere a ce que le chat exécute entre 6
et 7 cycles de marche entre chaque obstacle. Les obstacles devenaient visibles au chat 2 m avant
qu’il les franchisse, ce qui correspond a au moins 5 cycles de marche avant la modification de la
marche.

L’entrainement était complet lorsque le chat conservait une locomotion fluide et régulicre
pendant 15 minutes lors de la condition normale et lors de la tache de dissociation visuelle. I1

¢tait alors implanté pour 1’enregistrement chronique.

Procédures d’implantation

Toutes les procédures étaient en accord avec les normes du Conseil Canadien pour la Protection
des Animaux (CCPA) et ont été approuvées par le Comité de Déontologie de I’Expérimentation
sur les Animaux (CDEA) de I’Université de Montréal. Les chirurgies s’effectuaient dans des
conditions aseptiques sous anesthésie générale. Le chat recevait en premier lieu une dose
intramusculaire de kétamine (11 mg/kg), puis était intubé et maintenu sous anesthésie par

administration d’isoflurane (2-3% avec de 1’oxygene). De la vaseline a été appliquée sur la
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cornée des yeux pour éviter sa dessiccation. Le chat était ensuite placé dans I’appareillage
stéréotaxique. Sa température était sous suivi constant par 1’intermédiaire d’un thermométre
rectal et était maintenue grace a un tapis et une lampe chauffants. Un systéme intraveineux
administrait des fluides, et des analgésiques (buprénorphine, 5 pg/kg) et antibiotiques
(pénicilline, 40,000 1U/kg) furent injectés au début et a la fin de la chirurgie.

Afin de permettre I’enregistrement de I’activité musculaire, des paires de fils en acier inoxydable
isolés par du Teflon et tressés étaient passés de maniere sous-cutanée depuis un connecteur placé
sur le crane jusqu’aux muscles fléchisseurs et extenseurs choisis dans les quatre membres. Dans
chaque membre antérieur, il s’agissait du cleidobrachialis (CIB), protracteur de 1’épaule et
fléchisseur du coude, du brachialis (Br), fléchisseur du coude, du teres major (TrM), rétracteur de
I’épaule, et du triceps brachii (lateral head, TrilL), extenseur du coude. Le membre antérieur
gauche, controlatéral au site d’enregistrement, contenait de plus un fil implanté dans I’extensor
digitorum communis (EDC), dorsofléchisseur du poignet et des doigts. Dans les membres
postérieurs, les muscles implantés étaient le sartorius (Srt), fléchisseur de la hanche et du genou,
le semitendinosus (St), extenseur de la hanche et fléchisseur du genou et le vastus lateralis (VL),

extenseur du genou.

Une chambre d’enregistrement de 11 mm par 15 mm a ensuite été placée stéréotaxiquement au-
dessus du cortex pariétal et fixée a I’aide d’acrylique dentaire pour donner acces aux noyaux gris
centraux. Trois connecteurs, chacun avec 5 microfils de stimulation (50um, acier inoxydable
isolé), ont été implantés stéréotaxiquement au moyen de harpons (selon la méthode détaillée par
Palmer, 1978) dans des régions recevant des projections du globus pallidus (GP) et du noyau
entopédonculaire (EN) (Garcia-Rill, 1986 ; Gonya-Magee et Anderson, 1983), afin de permettre
I’identification antidromique des cellules enregistrées dans les noyaux gris centraux. Les
microfils de deux de ces connecteurs étaient ainsi placés dans le noyau ventral antérieur du
thalamus et ceux du troisieme dans le noyau pédonculo-pontin, aux coordonnées stéréotaxiques
finales suivantes : VA : A11, L7,5 et L4, H+3 ; PPN : P-0,8, L4, H-3. Les harpons étaient ensuite
retirés, laissant les microfils en place, et les connecteurs étaient fixés au crane avec de
I’acrylique. Afin d’assurer la meilleure couverture de ces noyaux par la stimulation, la longueur

des microfils variait de 1 mm entre chaque, pour une profondeur totale de 4 mm.

55



Une mise a la terre et un pré-amplificateur ont été attachés a I’ensemble au moyen d’acrylique
dentaire. Des vis insérées dans 1’os cranien assuraient ’ancrage de 1’ensemble du chapeau
d’acrylique au crane du chat.

Des analgésiques (buprénorphine) furent administrés au chat durant les 3-4 jours suivant

I’implantation et les expériences d’enregistrement ont débuté une semaine apres la chirurgie.

Protocole

Les expériences avaient lieu 3 a 4 jours par semaine et s’étendaient sur une période d’environ 3
heures. Au début de chaque expérience, un microdescendeur ¢était fixé a la chambre
d’enregistrement et une micro¢lectrode de tungsténe isolée de verre (impédance 0,6-1,5 MQ)
¢tait descendue manuellement vers les coordonnées calculées du globus pallidus ou du noyau

entopédonculaire.

La microélectrode était descendue rapidement a travers le cortex, jusqu’a une profondeur
correspondant a celle du striatum. La majorité des expériences réalisées sur le premier chat
ciblaient principalement le striatum, afin d’obtenir des données pour un autre projet. Lors de
certains trajets avec ce chat, nous avons ensuite continué a descendre vers le GP pour y effectuer
des enregistrements. Cependant, durant nos expériences avec le second chat, nous avancions
directement 1’électrode jusqu’a la position théorique du GP ou du EN. Les enregistrements de
neurones ou d’axones dans les structures connectées ou avoisinantes au globus pallidus, comme
les axones de la voie optique (qui se trouve juste en-dessous du noyau entopédonculaire), nous

aident a mieux localiser ce dernier.

Une fois dans la région correspondant approximativement a 1'un de ces deux noyaux, nous
enregistrions durant la locomotion sans obstacles pour une période de vingt a trente cycles de
marche chaque neurone que nous étions capables d’isoler. Si le neurone était silencieux (c’est a
dire s’il ne déchargeait pas durant la locomotion), déchargeait de facon irréguliere ou était
uniquement reli¢ aux saccades oculaires, nous descendions alors 1’¢lectrode vers une autre
cellule. Nous enregistrions lors de la locomotion avec obstacles (obstruée) tous les neurones
isolés stables si leur décharge était de nature tonique et/ou modulée durant la marche. L’objectif

¢tait d’obtenir 10 franchissements de chacun des deux formats d’obstacle par chaque membre
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antérieur. Chaque neurone enregistré était testé afin de déterminer s’il y avait activation
antidromique depuis un des microfils dans le VA ou dans le PPN, qui regoivent des projections
du noyau entopédonculaire et du globus pallidus (PPN seulement). Afin de comparer leur
décharge au repos a celle lors de la locomotion, les neurones sélectionnés étaient également

enregistrés alors que le chat était a 1’arrét, lorsque possible, avant ou apres la période de marche.

Une fois le neurone enregistré, si ce dernier €tait toujours stable, nous testions la présence de
champs récepteurs cutanés en effleurant la peau du chat. La manipulation des membres
permettait de vérifier si le neurone pouvait étre activé par un signal proprioceptif. L’expérience
prenait fin lorsque la microélectrode était descendue en-dessous du GP ou lorsque le chat ne
voulait plus marcher.

A la fin de certaines expériences, une petite 1ésion électrolytique était effectuée a travers la
microélectrode afin de faciliter la reconstitution des trajets lors de ’histologie.

Lactivité EMG enregistrée était amplifiée, filtrée et sauvegardée off-line a une fréquence de 1
kHz. L’activité neuronale était stockée a une fréquence de 100 kHz. Chaque expérience était
filmée afin de nous permettre de déterminer les périodes de locomotion stable qui seront

s¢lectionnées pour 1’analyse.

Analyse des données

Nous avons sélectionné pour 1’analyse décrite ci-dessous les neurones situés dans le GP ou dans
I’EN (selon [I’histologie) que nous pouvions enregistrer durant un minimum de 10
franchissements d’obstacle par chaque membre antérieur lors de la locomotion obstruée. La
qualité de la locomotion du chat était également un critére important de sélection des cellules.
Celle-ci devait étre stable et fluide. L’observation de I’enregistrement vidéo permettait d’¢liminer
les segments ne présentant pas une locomotion stable ou un franchissement sans erreur de
’obstacle.

Dans un premier temps, un programme maison était utilisé pour discriminer chaque neurone
selon I’amplitude et la forme de ses potentiels d’action. L’activité des cellules €tait convertie en
fréquence instantanée (FC) en calculant la réciproque de I’intervalle inter-spikes en ms pour
chaque cycle de marche. Les séquences utilisables d’activit¢é EMG lors de la locomotion étaient

ensuite analysées a I’aide d’un programme maison permettant de déterminer le début et la fin des
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périodes d’activit¢ EMG. Les cycles durant lesquels le chat enjambait I’obstacle, ainsi que ceux
les précédant, étaient également marqués par un code spécifique. Les pas par-dessus 1’obstacle
¢tait séparés selon si le membre controlatéral au site d’enregistrement était le premier a franchir
I’obstacle (condition de lead) ou s’il I’enjambait en second (condition de trail), ainsi que selon la
taille de 1’obstacle (petit ou gros). Dans le cas ou les cycles de locomotion non obstruée n’étaient
pas disponibles, nous avons également marqué les cycles deux pas avant I’obstacle, qui étaient
alors utilisés a la place du contrdle. Des études antérieures du laboratoire ont en effet démontré
que I’activit¢ EMG durant ces cycles n’était pas différente de celle lors d’un enregistrement lors

de la locomotion non-obstruée (Drew, 1993).

Une fois identifiés, les cycles d'activité EMG, ainsi que 1'activité neuronale étaient utilisés afin
de calculer les moyennes, qui étaient compilées sous forme d’histogrammes péri-event (PEH) et
synchronisées sur le début d’activit¢ du muscle CIB controlatéral, dont la période d’activité
correspond approximativement a la durée de la phase de balancement du membre antérieur
(Drew, 1993). Afin de construire ces moyennes, la fréquence de décharge instantanée et 1’activité
EMG durant chaque cycle de marche étaient d’abord normalisées en les divisant toutes deux en
512 bins, selon la méthode de Udo et al. (1982), avant d’étre moyennés (voir aussi Drew et
Doucet, 1991). Nous déterminions ensuite a partir des histogrammes la fréquence maximale de
décharge de chaque cellule, filtrée a S0Hz par un filtre Butterworth, a I’aide d’un programme
maison. L’activité neuronale était également présentée sous forme de rasters. Ceux-ci €taient
synchronisés successivement sur 1’activité de chacun des différents muscles enregistrés afin
d’examiner la relation temporelle entre les périodes de décharge maximale du neurone et celles
de I’activit¢ EMG (Drew et al. 1986).

Afin de déterminer si une cellule était modulée de maniére phasique lors de la locomotion non-
obstruée, nous avons effectué le test de directionalité de Rayleigh (P < 0,05) sur les moyennes de
la fréquence instantanée de décharge du neurone durant le cycle contrdle (Batschelet, 1981 ;
Drew et Doucet, 1991). Cette analyse de statistiques circulaires indique la probabilit¢ que la

décharge de la cellule soit directionnelle (non-uniforme).

Enfin, les moyennes d’activité neuronale et EMG durant I’enjambement de 1’obstacle (condition

de lead et de trail successivement) étaient superposées sur celles lors des cycles contrdle et
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affichées avec un intervalle de confiance de 0,05 de I’erreur type de la moyenne. Les périodes
d’activité sortant des limites supérieure ou inférieure de cet intervalle de confiance durant plus de
25 bins consécutifs étaient considérées comme significativement différentes de I’activité lors du

controle (Drew, 1993).

Repos

Pour les cellules que nous avons pu enregistrer lors du repos pour une période d'au moins cinq
secondes, nous avons calculé le taux de décharge moyen (TC), qui correspond au nombre total de
potentiels d’action divisé par la durée de I’enregistrement au complet (en secondes). Un
programme maison nous a également permis de mesurer les durées des intervalles interspikes
(ISIs) entre chaque potentiel d’action. La réciproque de chaque ISI (en secondes), correspondait
aux fréquences instantanées de décharge, a partir desquelles nous avons calculé la fréquence
instantanée moyenne de la cellule (FC). Pour chaque neurone, nous avons déterminé la moyenne,

la médiane et le coefficient de variation (CV) des ISIs.

Histologie

Une fois la série d’expériences terminée, le chat a été sacrifi¢ par une surdose de sodium
pentobarbital (40 mg/kg) et perfusé per cardia, avec du salin en premier lieu, puis avec du
formaldéhyde. Le cerveau fixé a été prélevé, conservé dans du formol et coupé dans le plan
frontal/transverse. Les coupes ont ensuite €té colorées avec du crésyl violet puis observées sous

le microscope afin de repérer les trajets de la microélectrode ainsi que les 1ésions effectuées.

IV. Résultats

Base de données

Nous avons effectué un total de 60 trajets dans la région des noyaux gris centraux de deux chats.
La plupart des trajets réalisés avec le premier chat ciblaient le striatum (voir Méthodes) et il n’y
avait que 2 trajets qui passaient par le GP. Dans le second chat, nous avons effectué¢ 19 trajets et
I’histologie a montré que des cellules ont été enregistrées dans le globus pallidus (GP) ou le

noyau entopédonculaire (EN) pour 11 de ces 19 trajets. Donc, dans les deux chats, nous avons
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ainsi enregistré 38 neurones durant la locomotion, dont 32 dans le GP. En raison du faible
nombre (6) de neurones enregistrés dans le EN, les résultats présentés dans ce Mémoire seront
limitées aux neurones du GP. La localisation des trajets de I’électrode dans le GP du chat chez
lequel la majorité des 32 neurones ont été enregistrés sont indiqués de maniere approximative sur
la Fig. 4. Cette figure démontre que les trajets étaient répartis dans I’ensemble du GP et ne

ciblaient pas une région en particulier.
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Figure 4. Reconstitution histologique indiquant la localisation approximative des cellules enregistrées dans le

segment externe du globus pallidus (GPe) d’un des deux chats lors des trajets d’électrode, en coupe sagittale. A4)
Image digitalisée d’une photographie de coupe de cerveau de chat, a une latéralité¢ (L) de 7,0 mm de la ligne
médiane, tirée de 1’atlas de Berman et Jones (1982). La région du GP a été identifiée sur la photographie. B) et C)
Schémas des coupes histologiques respectivement aux latéralités L=8,2 mm et L=9,1 mm. Pour les figures A-C, les
9 pénétrations d’électrode a partir desquelles nous avons enregistré les 29 cellules dans le GP chez ce chat ont été
représentées, ainsi que la localisation approximative de toutes ces cellules (cercles pleins). Les cercles rouges
indiquent toutes les 5 cellules qui étaient modulées durant la locomotion non-obstruée. Les reconstitutions ont été
réalisées a partir de I’observation des trajets de la microélectrode sur les coupes de cerveau, ainsi que les Iésions
effectuées lors de certains de ces trajets afin de faciliter leur reconstruction histologique. D) Localisation de tous les
champs récepteurs cutanés pour les 7 cellules pour lesquelles nous en avons identifié (parmi les 15 cellules testées).
Le chiffre au-dessus du schéma indique la localisation de la cellule sur les reconstitutions histologiques des figures
A-C. OT=voie optique ; LV=ventricule latéral ; CAM=corne d’Ammon de I’hippocampe; IC=capsule interne ;

PUT=putamen.
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Activité spontanée des neurones du globus pallidus au repos

La plupart des cellules (27/32; 84%) ont été enregistrées pendant une période de quelques
secondes durant laquelle le chat était immobile (période de repos). Deux exemples de ces
neurones sont illustrés dans la figure 5. La majorité des cellules (24/27 ; 89%) avaient une
activité similaire a celle du neurone de la fig. 5A, qui déchargeait de manicre tonique, avec un
taux de décharge moyen de 48Hz. Le coefficient de variation de la décharge de ce neurone est de
70%. Les autres cellules (3/27 ; 11%) déchargeaient en bouffées, ainsi que présenté par le
neurone de la fig. 5B. Les ISIs de cette cellule avaient une plus grande durée que ceux de la
cellule de la fig. 5A et son taux de décharge était ainsi nettement plus faible (6Hz). La valeur de

son coefficient de variation est beaucoup plus grande (270%).

A
L8N 111 0O O O W Trk03C

coCIB aafionhsd
| |
B Is
UNIT A 1 [ 11N Tek12F
coCIB b Ve
C D
100 T T T T T T T T 1T 100 T T T T
Moyenne=21ms Moyenne=174ms
- Médiane=18ms Médiane=48ms
o 1P T CV=70% o 75 CV=270%
Sh =) —
8 S
5 g
£ 50 5 50
2 £
25 | 25 | m
0 L 0
0 20 40 60 80 <110 0 20 40 60 80 <110
ISI 1Sl

Figure 5. Activité neuronale lors du repos. 4 et B : représentation d’un segment d’environ deux secondes d’activité
de deux cellules, une a décharge tonique (A4) et I'autre a décharge en bouffées (B) lors du repos. Chaque trait
représente un potentiel d’action. L’activitét EMG du cleidobrachialis (CIB) controlatéral est présentée en parallele

afin de montrer 1’absence de mouvements. C et D : Histogrammes d’intervalles inter-spikes de ces deux neurones.
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L’histogramme de la figure 6A montre la distribution des taux de décharge moyens de la
population de neurones enregistrés au repos. Les taux de décharge variaient de 10 a 70Hz, la
majorité des cellules ne dépassant pas SO0Hz. Les 3 neurones ayant une activité en bouffées
avaient un taux de décharge inférieur a 10Hz. La figure 6B présente la répartition des CVs de
tous les ISIs de chacune des 27 cellules. Cet histogramme met en évidence une séparation en
deux populations de neurones, ceux dont le CV est inférieur a 180% et ceux dont le CV est
supérieur a 220%. Les trois cellules ayant un CV ¢élevé correspondent aux cellules déchargeant

en bouftées, similairement a la figure 5B.
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Figure 6. A. Histogramme de distribution des valeurs du taux de décharge moyen (TC) des cellules enregistrées au
repos. B. Histogramme présentant la répartition des coefficients de variation des ISIs neurones lors du repos. Les 3
cellules ayant une activité en bouffées sont représentées par les sections hachurées. Les neurones des figures SA

(cellule tonique) et 5B (cellule phasique) sont indiqués sur les histogrammes.
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Locomotion

Activité des neurones du GP lors de la locomotion non-obstruée : controle

Nous avons enregistré 32 neurones dans le GP durant une période de locomotion sans obstacles.
Selon le test de Rayleigh (p < 0.05), 26/32 (81%) de ces cellules ne sont pas modulées, ainsi que
montré en exemple dans la figure 7A.

Seulement 6/32 (19%) des neurones montraient une modulation lors de la locomotion non-
obstruée. Dans le cadre de ce Mémoire, nous avons choisi de définir 1’intensité de cette
modulation en nous basant sur la valeur de la dispersion angulaire () calculée a I’aide des
statistiques circulaires. Nous avons défini les cellules ayant un r» inférieur a 0,2 comme
faiblement modulées et celles fortement modulées avaient une valeur de » supérieure ou égale a
0,2. Parmi les 6 cellules modulées, deux ne présentaient qu’une faible modulation, comme
illustré par le neurone de la figure 7B (r = 0,12) (méme cellule que dans la figure 6A). Cette
cellule montrait une fréquence minimale durant 1’activité du coCIB et une décharge maximale
pendant ’activation du coTriL (tracé en rouge). Les 4 autres neurones étaient plus fortement
modulés, ainsi que présenté par la cellule de la figure 7C (1=0,22). L’activité de ce neurone était
diminuée au début de la phase de balancement du membre controlatéral, puis sa fréquence de
décharge augmente au-dela de la fréquence du controle a la fin de la phase de balancement de ce
membre. Elle revient au niveau du contrdle pour le reste du cycle de marche.

Parmi les trois autres neurones fortement modulés, deux augmentaient leur décharge durant la
phase de balancement du membre antérieur controlatéral et le troisiéme montrait une

augmentation lors de la phase de balancement du membre postérieur controlatéral.

Nous avons pu comparer 1’activité neuronale lors de la locomotion par rapport a celle au repos
pour les 27 cellules que nous avions €galement enregistrées lors du repos. Pour la plupart des
neurones non modulés, le taux de décharge moyen (TC) lors de la locomotion n’était pas
significativement différent (moins de 20Hz de différence) du TC au repos, ainsi qu’indiqué par

les symboles bleus sur le graphique en nuage de points de la figure 8.

De fagon similaire aux 21 neurones non modulés, les 2 cellules faiblement modulées ne

montraient que peu de changement de leur fréquence de décharge durant de la locomotion. Les
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deux cellules fortement modulées ne montraient pas de changement non plus selon ce graphique,
parce qu’elles présentaient des augmentations et des diminutions par rapport au repos. Nous
avons donc également comparé la fréquence maximale a celle au repos. L’encart dans le coin
supérieur droit de la figure 8 révele une augmentation significative (plus de 20Hz) de la
fréquence maximale lors de la locomotion par rapport au taux moyen au repos pour les 4
neurones fortement modulés. La cellule de la figure 7C, qui avait un taux de décharge moyen de
23Hz au repos, augmentait ainsi sa fréquence de décharge instantanée jusqu’a une valeur

maximale de 68Hz durant la locomotion.
La reconstitution histologique des trajets d’électrode (voir Fig. 4) a montré que les cellules

modulées lors de la locomotion non-obstruée semblaient étre restreintes a la moitié caudale du

GP. 11 faut cependant souligner que le nombre total de neurones enregistrés est faible (N=32).
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Figure 7. Trois exemples de la décharge des cellules dans le GP lors de la locomotion non-obstruée. Cellules (4) non
modulée, (B) 1égerement modulée et (C) fortement modulée. Pour chaque cellule, nous illustrons les peri-event
histograms (PEH) et les rasters de 1’activité neuronale. Les tracés bleus indiquent 1’activité au repos et ceux en rouge
représentent 1’activité lors de la locomotion. Les données sont synchronisées sur I’initiation de I’activité moyennée
du coClIB, indiquée par les barres verticales. Le méme cycle de marche est répété trois fois. L'activité neuronale au
repos a été divisée en segment d'ls, chacun correspondant & un «cycle». Les représentations vectorielles des données
pour la locomotion non-obstruée sont également présentées sous forme de statistiques circulaires pour chaque
neurone, sur la droite, avec les valeurs de p indiquant la probabilité que la décharge de la cellule soit directionelle
(test de Rayleigh, p < 0.05). La longueur des vecteurs (r) est proportionnelle a dispersion angulaire de la cellule ou a

I’amplitude de I’activit¢ EMG. Les valeurs sur la circonférence des cercles indiquent les phases du cycle de marche

normalisé.

Cycle sur1’obstacle

Cycle apres ’obstacle

66

UNIT 0
p>0.1
=0.05
0.75- 0.25
0.5
coCIB 0

.25

o
>

=

o
=3

0.00
1}):0, 12

0.7. 25

&

coTRR

0.75) 25

o

UNIT ¢
p<0.001
r=0.22

0.75. 25

@

coCIB (0

0.75 .25

=,
o
S



90

B
Tig.7C

l .// \Fig 5

Taux moven au repog (Hz)

80

Fréquencemas contrdle

Taux moyen controle

4 Cellulesnon modulées

M Cellules faiblement
modulées

0 20 40 60 80 100
Taux moyen repos

Figure 8 : Graphique en nuages de points, présentant les valeurs des taux moyens de décharge au repos et des taux
moyens lors de la locomotion non-obstruée des neurones. Les cellules modulées lors de la locomotion sont indiquées
par un symbole carré rouge. Les trois neurones de la figure 7 sont identifiés sur le graphique. La diagonale est tracée
en une ligne solide et les lignes en pointillés indiquent un intervalle de plus ou moins 20Hz de variation autour de
cette diagonale.

L’insert dans le coin supérieur droit montre la distribution des fréquences maximales (filtrées avec un filtre
Butterworth & 50Hz) durant le contréle par rapport au taux de décharge moyen au repos, pour les cellules modulées

uniquement, afin de mieux représenter le changement phasique de fréquence.

Modification volontaire de la marche

Changements de [’activite EMG lors du franchissement de [’obstacle

Les changements cinématiques, cinétiques et EMG engendrés par la modification de la marche

ont ¢t¢ décrits en détails ailleurs (Drew, 1993 ; Lavoie et al, 1995 ; Krouchev et al, 2006).
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Bri¢vement, les changements du patron EMG incluent une augmentation de I’amplitude et de la
durée de I’activité musculaire (dans le cas des muscles CIB et Br par exemple), ainsi que, pour
certains muscles (ex. EDC), une modification du timing de cette activité (voir Fig. 9). Durant la
phase d’appui, il se produit une plus grande activation des muscles extenseurs pour assurer le

support du poids lors du franchissement de I’obstacle par le membre antérieur ipsilatéral.
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Figure 9. Activit¢t EMG moyennée des muscles du membre antérieur controlatéral durant la marche. La ligne bleue
indique I’activité lors de la locomotion non-obstruée, la ligne rouge représente ’activité lors de la locomotion
obstruée. La ligne pointillée verticale délimite la fin approximative de la phase de balancement et le début de la

phase d’appui. Elle correspond au posé du pied sur le sol en arri¢re de 1’obstacle.

Activité des neurones du GP lors de la modification volontaire de la marche

Parmi les 32 neurones enregistrés dans le GP, 17 cellules (53%) maintenaient une activité
tonique durant les périodes de repos, de locomotion non-obstruée et lors des modifications
volontaires de la marche. Le graphique de la figure 10 montre que ces cellules avaient un taux de

décharge moyen (TC) durant la locomotion obstruée qui se situait dans un intervalle de plus ou
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moins 10Hz autour du TC lors du contrdle. Le reste des neurones (15/32 ; 47%) montraient un
changement significatif de leur décharge par rapport a la locomotion non-obstruée (indice de
confiance 95%) durant la modification de la marche. Ces 15 neurones incluent les 6 cellules
modulées durant la locomotion non-obstruée, mais également 9 autres qui n’étaient pas modulées
lors du contréle mais qui modifiaient leur activité lors du franchissement de 1’obstacle. Les
résultats seront présentés de maniére séparée pour la condition de lead et la condition de trail.
Nous devons souligner que, bien que notre protocole impliquait deux obstacles de tailles
différentes, 1’analyse des résultats n’a pas montré de différences significatives entre les
changements de décharge sur chacun des deux formats. Nous avons donc regroupé ensemble les

données des deux types obstacles.
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Figure 10. Graphique en nuage de points présentant la comparaison des taux de décharge moyens (TC) lors du
contrdle et durant la locomotion obstruée pour les 17 neurones non modulés lors de la modification volontaire de la

marche. Les lignes pointillées délimitent un intervalle de 10Hz autour de la diagonale, tracée en une ligne unie.

Condition de lead

Parmi les 15 cellules modulées lors de la modification de la marche, la grande majorité (13/15 ;

87%) montraient un changement de leur activité lors de la condition de lead, dont 5/13 cellules
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qui ne modifiaient leur décharge que dans cette condition uniquement. Les 8 cellules restantes

montraient une modulation a la fois en condition de lead et de trail.

En condition de lead, tous les 13 neurones étaient reliés au passage du membre antérieur
controlatéral par-dessus 1’obstacle. Plus particulierement, 5/13 (38%) de ces neurones
augmentaient de manicre significative leur fréquence de décharge juste avant et pendant la
période d’activité du muscle CIB correspondant, ainsi que déterminé par 1’observation des rasters
de I’activité neuronale et des moyennes de I’activit¢ EMG dans le membre. Deux de ces cellules
sont illustrées dans les figures 11A et 11B. Dans ces exemples, la fréquence maximale de
décharge augmentait de 60Hz lors de la locomotion non-obstruée a 100Hz durant le pas modifié
pour le neurone de la fig.11A et de 38Hz a 67Hz pour celui de la fig. 11B. De plus, la cellule de
la fig. 11A possédait un champ récepteur sur le membre antérieur controlatéral du chat, ce qui
justifie son pic d’activité lors du pas de ce membre par-dessus 1’obstacle.

Les autres neurones modulés en condition de lead, (8/13) montraient une diminution phasique de
leur décharge, soit durant la période d’activité du coCIB (pour 3 cellules) ou juste apres celle-ci
(pour 5 cellules). Un exemple de ces dernieres est présenté dans la figure 11C. Le taux de
décharge moyen était de 50Hz lors du contrdle et le neurone avait fréquence minimale de 13Hz

durant la locomotion obstruée.

Parmi les 13 neurones modulés durant la modification de la marche en condition de lead, 5/13
¢taient aussi modulés lors de la locomotion non-obstruée. En général, le patron de modulation
était le méme. L’activité d’une de ces cellules est illustrée, durant le controle et lors de la
locomotion obstruée, respectivement dans les fig. 7B et 12A. Ce neurone montrait une faible
modulation en relation temporelle avec 1’activité du TriL lors de la locomotion non obstruée
(fig.7A) et une augmentation de sa décharge pendant le pas précédant la modification de la
marche en condition de lead. Il y avait également une légere diminution de sa fréquence durant la

phase d’appui lors pas par-dessus 1’obstacle en lead (fig.12A).

Condition de trail

La plupart des neurones modulés en condition de lead (8/13; 62%) montraient également un

changement de leur décharge en condition de trail. De plus, nous avons enregistré 2 cellules qui
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¢taient modulées uniquement dans cette condition (pas en lead). Plus particulierement, 7 des 10
neurones (70%) modifiant leur activité en condition de trail changeaient leur fréquence de
décharge juste avant ou durant la période d’activité du muscle CIB controlatéral. De plus, toutes
ces 7 cellules montraient également un changement de leur fréquence durant I’activité du coClB
en condition de lead, et cette modulation était approximativement réciproque entre les deux
conditions (augmentation lead, diminution trail, ou vice-versa) pour 5 de ces neurones. La
période de changement de décharge des neurones était cependant légérement anticipée

temporellement en condition de trail par rapport a en condition de lead.

Les trois cellules de la figure 11 sont des exemples de neurones modulés en condition de lead et
de trail qui illustrent ce décalage. Dans les cas des figures 11A et 11B, les cellules présentaient
une augmentation de leur décharge en condition de lead et une diminution en condition de trail
durant approximativement la méme période du cycle locomoteur. La cellule de la figure 11C
montrait le patron inverse, soit une diminution de son activit¢ en condition de lead et une
augmentation en condition de lead. Pour ces trois neurones, la modulation de 1’activité neuronale
se produisait juste avant ou pendant 1’activation du coCIB.

Toutes les cellules n’étaient cependant pas reliés temporellement a I’activité du CIB controlatéral
lorsqu’en condition de trail. Deux cellules sur les 10, incluant celle présentée dans la figure 12A,
avaient un pic de décharge durant I’activité du CIB ipsilatéral lorsque celui-ci était le premier a
enjamber 1’obstacle. Le neurone de la figure 12B montrait quant a lui une excitation lors du pas
modifi¢ du membre postérieur controlatéral. L’augmentation de la décharge correspond
temporellement au début de D’activité du coSt, fléchisseur du genou du membre postérieur
controlatéral, ce qui justifie notre choix d’identifier la modulation de la cellule comme étant
reliée a la phase de balancement de ce membre. Il s’agit de la seule cellule que nous avons

enregistrée dans le GP a étre reliée a I’activité des muscles d’un des membres postérieurs.

Les graphiques des figures 13A et 13B présente le changement de fréquence (augmentation ou
diminution maximale) des neurones en condition de lead ou de trail respectivement, par rapport
au taux moyen (ou a la fréquence instantanée) lors du controle. En condition de lead, le nombre
de cellules présentant une décharge maximale lors de la modification de la marche était plus
faible que celles diminuant leur activité (5 vs 8, respectivement) (voir Fig.13A). En condition de

trail cependant, la majorité (6/10 ; 60%) des cellules augmentaient leur fréquence maximale de
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décharge lors du franchissement de I’obstacle par rapport au contrdle, ainsi que présenté sur le
graphique de la figure 13B. Les 4 autres neurones montraient une diminution phasique de leur
activité durant la modification volontaire de la marche. De plus, les figures 13A et 13B montrent
que la plupart (4/5) des neurones modulés a la fois durant la locomotion non-obstruée et lors de
la modification de la marche en condition de lead, diminuaient leur fréquence de décharge
pendant le pas modifié, alors que, en condition de trail, la majorité (3/4) des neurones qui étaient
¢galement modulés durant le contréle présentaient une augmentation de leur activité lors de
I’enjambement de 1’obstacle.

La figure 13C compare le changement de fréquence pour une méme cellule en condition de lead
et en condition de trail, et ce pour chacune des 15 cellules modulées. Il met en évidence le fait
qu’un tiers (5/15; 33%) des neurones avaient une modulation de leur patron de décharge
réciproque entre les deux conditions, situées dans les quadrants en haut a gauche et en bas a
droite du graphique. Seules 3/15 (20%) des cellules montraient un changement de fréquence de
la méme nature (augmentation ou diminution) a la fois en lead et en trail. Les 7 neurones restants

ne modifiaient leur activité¢ que dans I’une des deux conditions.
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Figure 11 : Trois exemples de 1’activité neuronale moyennée de cellules montrant un changement de leur décharge
durant ’enjambement de 1’obstacle. 4 et B : Neurones dont la fréquence est maximale durant I’enjambement de
I’obstacle par le membre antérieur controlatéral en condition de lead. C : Neurone présentant une diminution de sa
fréquence lors du pas modifié par ce méme membre (en lead). Chaque tracé montre les peri-event histograms (PEH),
avec un intervalle de confiance (p<0.05) de I’erreur type de la moyenne (lignes grises), et les rasters de I’activité
neuronale moyennée. L’activitét EMG moyenne durant le cycle correspondant au pas au-dessus de 1’obstacle et les
pas avant et aprés celui-ci est également illustrée. Les tracés ont été normalisés a la durée moyenne d’un cycle de
marche lors de la locomotion contréle. La ligne bleue indique I’activité neuronale et EMG durant les cycles
contrdles. Les lignes rouge et verte représentent respectivement cette activité lors de la modification de la marche en

condition de lead et de trail. Les données sont synchronisées sur I’initiation de I’activité du coCIB (lignes verticales).
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Figure 12. Exemples de deux neurones montrant un changement de leur décharge lors de la condition de trail. 4 :
Cellule dont I’activité est maximale lors de la phase de balancement du membre antérieur ipsilatéral. B : Cellule
augmentant sa fréquence de décharge lors de la phase de balancement du membre postérieur controlatéral. L’activité
neuronale est présentée sous forme de peri-event histograms (PEHs) et de rasters. L’actvitié EMG moyennée de
certains muscles est également illustrée. La ligne bleue représente les données lors du contrdle sans obstacles, la
ligne rouge représente le franchissement de 1’obstacle lors de la situation lead et la ligne verte la situation trail. Les
lignes grises représentent 1’intervalle de confiance (p<0.05). Les données sont synchronisées sur I’initiation de

I’activité du coCIB (lignes verticales) et chaque tracé montre le cycle locomoteur sur 1’obstacle, ainsi que ceux
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Figure 13. Graphiques en nuage de points présentant le changement de fréquence des 13 neurones modulés en
condition de lead (4) et 10 neurones modulés en condition de trail (B) durant la locomotion obstruée par rapport a
Pactivité lors du contréle (locomotion non-obstruée). Pour les cellules non modulées (symboles jaunes), la
fréquence maximale/minimale lors du pas modifié a été comparée a la fréquence moyenne (FC) du contrdle. Pour
les cellules modulées (symboles rouges), le pic de fréquence maximale ou minimale durant la modification
volontaire de la marche a été¢ comparé a la fréquence instantanée du contrdle y correspondant temporellement. La
ligne noire représente le niveau d’activité neuronale lors de la locomotion non-obstruée, relatif au zéro. C)

Comparaison des changements de fréquence en condition de lead et de trail pour une méme cellule.
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Champs récepteurs

Nous avons testé la présence éventuelle de champs récepteurs pour 15 cellules chez les deux
chats. Nous sommes parvenus a en identifier pour 7 cellules seulement. Parmi ces cellules, 4
avaient des champs récepteurs sur les membres antérieurs du chat et toutes ces cellules étaient
modulées durant la locomotion obstruée. Une d'entre-elles est présentée dans la Fig.12A. Un
cinquiéme neurone avait des champs récepteurs sur le membre postérieur controlatéral et était
¢galement modulé pendant la modification de la marche. Des champs récepteurs ont pu étre
identifiés sur la téte et la nuque de I’animal pour deux autres cellules du GP (voir Figure 4D).
Pour les autres 8 neurones testés, nous n'avons pas trouvé de champs récepteurs. 3/8 de ces

neurones montraient une modulation lors de l'enjambement de 1'obstacle.

Identification antidromique

Durant les enregistrements, nous avons stimulé éléctriquement dans le noyau pédonculo-pontin
(PPN), qui recoit des projections du globus pallidus, ainsi que dans le VA, afin d’identifier des
cellules de maniére antidromique (voir Méthodes). Parmi les 32 neurones enregistrés dans le GP,
nous en avons seulement identifié 4 qui étaient activés de fagcon antidromique par la stimulation
du PPN. Trois de ces cellules montraient une modification de leur décharge durant la locomotion
obstruée, incluant les deux cellules des figures 11A et 11C. La quatriéme cellule activée
antidromiquement par la stimulation du PPN avait une décharge tonique réguliére au repos,

durant la locomotion non-obstruée et lors de la modification de la marche.
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V. Discussion

Ce mémoire présente la premicre étude détaillée de l'activité des neurones du segment externe du
globus pallidus (GPe) lors de la locomotion libre et lors des modifications volontaires de la
marche sous guidage visuel. Notre objectif était de déterminer la contribution de cette structure
dans le contrdle de la locomotion. A partir de la littérature et d'expériences pilotes effectuées
dans le laboratoire, nous avons émis I'hypotheése que le GPe pourrait contribuer a la sélection

d’action, et ce a la fois durant la locomotion libre et obstruée.

Suite a I'analyse de nos résultats, nous avons constaté que, durant la locomotion libre, la majorité
des neurones enregistrés déchargeaient de manicre tonique et ne montraient pas de modulation.
Un petit pourcentage de cellules était modulé phasiquement lors de la marche et la période de
fréquence maximale était généralement reliée temporellement avec la phase de balancement d'un

des membres controlatéraux.

En revanche, lors des modifications volontaires de la marche, la moiti¢ des cellules montraient
un changement (augmentation ou diminution) de leur fréquence de décharge durant
I'enjambement de l'obstacle. Encore une fois, cette modulation se produisait principalement
pendant le passage des membres controlatéraux par-dessus l'obstacle, correspondant a toute la
durée de la phase de balancement de ces membres. De plus, elle était généralement réciproque en
condition de lead et en condition de trail. Dans leur ensemble, nos résultats sont donc
compatibles avec I'hypothése de sélection d'action par les noyaux gris centraux, qui se traduit par
la sélection du membre qui effectue la modification de la marche (enjambement de 'obstacle) en

premier.

Activité spontanée des neurones pallidaux au repos

La grande majorité (89%) des neurones que nous avons enregistrés lors du repos avaient une
décharge tonique avec un taux de décharge moyen (TC) de 34 Hz. Trois cellules (11%)
déchargeaient en bouffées et avaient un taux de décharge moyen plus faible (10Hz). Ces
résultats sont semblables a ceux observés chez d’autres espeéces, comme le primate et le rat, ainsi

qu’a ceux des quelques expériences d’enregistrement des neurones du GPe au repos chez le chat.
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La plupart des études mentionnent comme nous la présence de deux types de cellules, qui ont des
caractéristiques semblables a celles que nous avons enregistrées (DeLong, 1971 ; Turner et
Anderson, 1997 ; Boraud et al, 1998 ; Ni et al, 2000 ; Benhamou et al, 2012 ; Sachdev et al,
1989 ; Cheruel et al, 1994). Comme nos résultats, ces expériences ont montré la présence d’une
majorité (60 a 85%) de neurones déchargeant de maniére tonique a haute fréquence avec des
longs intervalles de silence. Les TC de ces cellules enregistrées chez le rat (22Hz) et le chat
(23Hz) étaient proches de la valeur que nous avons obtenue, bien que les études chez le primate
aient montré des TC nettement plus élevés (55Hz). Ces cellules toniques ont ét¢é nommées

« high-frequency pausers » (HFP) par DeLong (1971).

Nous avons choisi de définir comme « toniques » les neurones dont le coefficient de variation
(CV) des intervalles interspikes était inférieur a 180%, ce qui peut sembler étre une valeur élevée
pour une cellule a décharge tonique. Cependant, tous les CV que nous avons calculés pour les
cellules toniques enregistrées au repos étaient importants, variant de 60% a 160%, avec une
moyenne de 80%. Si ces pourcentages de déviation des ISIs par rapport a la moyenne semblent
indiquer que les neurones considérés comme toniques ne déchargeaient pas de fagon régulicre,
nos valeurs sont cependant similaires a celles obtenues par les autres groupes de recherche ayant
réalis¢ des enregistrements dans le GPe au repos. Chez le chat, Sachdev et al (1989, 1991) ont
calculé un CV moyen de 90% pour les cellules toniques. Benhamou et al (2012) mentionnent
quant a eux des CV moyens de 98% chez le rat et de 140% chez le primate. En nous basant sur
ces résultats, nous pouvons avoir confiance que les valeurs que nous avons obtenu se situent dans
les normales et ne remettent pas en doute la classification de ces cellules en tant que neurones a

décharge tonique.

Le second type de cellules mentionné dans la littérature semble correspondre aux quelques
cellules déchargeant en bouffées que nous avons enregistrées. Comme ces derniéres, les « low-
frequency bursters » (LFB) définies par DeLong (1971) étaient nettement moins nombreuses que
les neurones toniques, aussi bien chez le chat que chez le rat et le primate. Cependant, Sachdev
et al (1989, 1991) ont obtenu chez le chat un pourcentage (33%) de cellules déchargeant en
bouffées supérieur aux pourcentages observés chez le primate (15%) (DeLong, 1971) et le rat
(6%) (Pan et Walters, 1988). En revanche, Cheruel et al (1994) n’ont quant a eux pas observé de

neurones a décharge phasique dans le GPe du chat. En général, les valeurs de TC des cellules en
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bouffées étaient similaires entre les trois espéces (5 a 20Hz) et sont compatibles avec nos
résultats. Il est important de mentionner que Sachdev et al (1989) considérent que la
classification HFP et LFB employée chez le primate et le rat ne peut étre appliquée aux neurones
du GP du chat, en raison des différences anatomiques entre les espéces. Ils ont basé cette
hypothése sur I’observation d’un pourcentage important (43%) de cellules dans le noyau
entopédonculaire (GPi) du chat qui déchargaient en bouffées, alors que DelLong et les autres
groupes de recherche n’ont enregistré que des cellules toniques dans le GPi du singe. Cependant,
nos résultats montrent des similarités a la fois avec ceux des études sur le primate, sur le rat et
sur le chat, ce qui pourrait remettre en question la possibilité de classifier les neurones du GPe du

chat entre HFP et LFB, comme chez le primate et le rat.

Des expériences d’enregistrement cellulaires au repos ont également été effectuées sur d’autres
structures des NGC. DeLong et al (1985), Matsumura et al (1992) et Wichmann et al (1994a) ont
tous montré que les neurones du noyau sous-thalamique (NST) déchargent de maniére tonique au
repos, tandis que les neurones du striatum sont principalement silencieux (Crutcher et DeLong,
1984a ; DeLong et Georgopoulos, 1981). Le GPe recevant des inputs directs de ces deux
structures, ces résultats suggerent que I’activité tonique des cellules du GPe au repos serait due

aux signaux excitateurs originaires du NST.

Activité lors de la locomotion

Locomotion non-obstruée

Parmi les 27 neurones que nous avons enregistrés dans le GPe a la fois durant le repos et durant
la locomotion non-obstruée, seulement 15% montraient un changement significatif (p < 0.05) de
leur fréquence de décharge lors de la locomotion non-obstruée par rapport au taux moyen de
décharge au repos. Ce changement était sous la forme d’une modulation phasique de ’activité
neuronale. La seule autre expérience enregistrant 1’activité des neurones du GPe durant la
locomotion a été effectuée par Shi et al. (2004) chez des rats marchant sur un tapis roulant. Leurs
données ont montré que 19% des neurones étaient modulés de maniére phasique lors de la
locomotion, ce qui est similaire a nos résultats. Il faut souligner cependant que, contrairement a

notre analyse, Shi et al n’ont pas eu recours aux statistiques circulaires et au test de Rayleigh
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pour déterminer si une cellule était modulée ou non durant la locomotion. Ils se sont uniquement
basés sur I’observation des rasters et des peri-event histograms (PEH) pour identifier les
changements d’activité neuronale reliés aux mouvements des membres, ce qui pourrait inclure
dans les 19% des cellules qui, selon nos critéres d’analyse, ne seraient pas significativement

modulées lors de la locomotion.

Shi et al ont de plus obtenu un pourcentage important (45%) de neurones montrant un
changement tonique de leur fréquence durant la locomotion. Ils ont choisi de qualifier de
changement toute variation de fréquence (augmentation ou diminution) de plus de 20% par
rapport a la valeur du TC moyen au repos. En utilisant nos critéres d’analyse, nous n’avons
distingué aucun neurone qui modifiait de fagon importante et tonique sa décharge lors de la
locomotion par rapport au repos. Dans le cadre de nos expériences, nous ne prenions en
considération que les variations de plus de 20Hz rapport au TC au repos. En appliquant les
criteres de Shi et al. a nos données, c’est-a-dire en considérant comme significatif un changement
de fréquence d’au moins 20% par rapport au repos, nous obtenions une proportion de cellules
(33%) modifiant leur décharge de maniére tonique durant la locomotion par rapport au repos qui
est proche de celle observée par Shi et al. Dans 1’ensemble, 1’activité des neurones que nous
avons enregistrés dans le GPe lors de la locomotion non-obstruée est donc similaire a celle des

cellules enregistrées chez le rat par Shi et al.

Modification volontaire de 1a marche

1) Observations générales en condition de lead

Bien que seulement 19% des cellules du GPe étaient modulées durant la locomotion non
obstruée, 47% des neurones enregistrés montraient un changement significatif lors des
modifications volontaires de la marche, par rapport a la locomotion non-obstruée. Ceci suggere
que le GPe a une contribution préférentielle dans la régulation du mouvement sous guidage
visuel. En condition de lead, la plupart (85%) des neurones modulés montraient un seul
changement phasique de leur activité au cours du cycle locomoteur. De plus, presque toutes ces
cellules (92%) étaient modulées durant la totalité de la phase de balancement du membre

antérieur controlatéral. Cette observation suggére que le GPe effectuerait un contréle général de
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cette phase, signalant par exemple sa durée en modifiant I’activité neuronale depuis le

soulévement du pied jusqu’a son contact initial avec le sol.

Prés des deux tiers (63%) des cellules modulées diminuaient leur fréquence de décharge pendant
I’enjambement de 1’obstacle par rapport au contrdle. Cette diminution d’activité dans le GPe
durant le mouvement est compatible avec 1’organisation des connexions entre les différentes
structures des noyaux gris centraux (NGC). En effet, a I’exception du NST et de la substance
noire pars compacta, tous les noyaux des NGC ont une action inhibitrice. Ainsi, nous suggérons
que les projections GABAergiques des neurones du striatum (excités par le cortex) sur le GPe
diminueraient 1’activité de ce dernier, ce qui réduirait son effet inhibiteur sur le NST et le GPi.
L’excitation (directe par le NST et indirectement via la désinhibition par le GPe) des structures
de sortie des NGC, qui sont le GPi et la substance noire pars reticulata (SNpr), serait donc
renforcée, résultant en 1’inhibition des générateurs de patrons moteurs dans le thalamus et du
PPN dans le tronc cérébral. Cette voie dite indirecte, serait responsable de 1’inhibition générale
du thalamus, et donc du mouvement, et pourrait permettre le contréle de la posture en bloquant
I’activité motrice dans les membres, a 1’exception de celui effectuant la modification de la
marche. Son action serait renforcée par I’input direct excitateur du cortex au NST (voie

hyperdirecte) (Nambu, 2002) (voir la Figure 2 de I’Introduction).

Si la majorité des cellules du GPe diminuaient leur activité dans la condition de lead pendant la
modification de la marche, un pourcentage assez important (37%) de neurones montrait une
augmentation nette de leur décharge. Selon 1’anatomie décrite ci-dessus, cette augmentation
durant le mouvement permettrait la diminution de I’output des NGC et faciliterait le mouvement.
Cependant, d’un point de vue physiologique, I’observation d’une hausse de I’activité dans le GPe
parait contradictoire puisque 1’input cortical excitateur au striatum lors du mouvement induit une
inhibition du GPe par ce dernier. L’excitation observée dans plusieurs neurones du GPe suggere
donc que d’autres sources que le striatum auraient une action importante sur le GPe. La structure
la plus probable d’étre impliquée est le NST, qui projette au GPe et est le seul noyau des NGC a

avoir un effet excitateur.

Il est important de mentionner qu’il nous est impossible de déterminer si I’augmentation de la
décharge des neurones que nous avons enregistrés était une excitation ou plutét une

désinhibition, qui est due a un arrét des signaux inhibiteurs. De méme, la diminution de I’activité

81



représentait-elle une inhibition active ou bien une dé-facilitation, une forme d’inhibition durant
laquelle la fréquence de décharge des neurones est réduite en raison d’une interruption des inputs
excitateurs ? Ainsi que nous I’avons suggéré dans les sections précédentes, 1’activité tonique de
base des cellules du GPe serait engendrée par 1’input excitateur du NST. Sur la base de cette
hypothése, les diminutions de la décharge des neurones pourraient correspondre a des dé-
facilitations par interruption phasique du signal issu du NST. Cependant, I’input inhibiteur du
striatum pourrait également étre responsable de I’inhibition active des cellules. De la méme
facon, dans le cas des cellules augmentant leur activité, cette augmentation pourrait refléter une
plus forte excitation des neurones par le NST ou bien ’interruption de I’inhibition striatale. Il
serait nécessaire d’enregistrer les cellules dans le NST et dans les autres structures des NGC
connectées au GPe afin de répondre a cette question. Le point principal a considérer est que nous
avons observé différents types de réponses, qui pourraient permettre une flexibilité dans le
controle de la locomotion par I’intermédiaire du GPe, qui se ferait a travers I’augmentation ou la

diminution sélective de ’activité motrice.

Comparaison des augmentations et diminutions de la décharge

Nous avons comparé la magnitude des changements de fréquence entre les augmentations et les
diminutions de l'activité de différentes cellules en condition de lead. Nous avons ainsi constaté
que les diminutions de la décharge des neurones étaient généralement d’une amplitude nettement
plus grande que les augmentations. A I’exception d’une cellule montrant un changement tres
important, les augmentations ne dépassaient pas 58% de changement par rapport a la fréquence
instantanée durant la méme phase du cycle de marche lors de la locomotion non obstruée, avec
une moyenne de 35%. Les diminutions étaient en moyenne de 72% et la plus importante baisse
de fréquence atteignait 92% de changement par rapport au contrdle. Ces valeurs pourraient
suggérer que D’inhibition du striatum sur le GPe durant la modification de la marche est
particuliérement forte et surpasse l'excitation tonique par le NST. Nous pouvons émettre
I’hypothése que l’intensité de cette inhibition permettrait de créer un équilibre en faisant
concurrence aux inputs excitateurs du NST sur le GPe. Une fois encore, 1’enregistrement,
préférablement simultané, de I’activité neuronale dans le striatum, le NST et le GPe procurerait

une représentation plus précise des interactions entre ces trois structures.
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L'observation lors du mouvement, toujours en condition de lead, de deux types de réponses
neuronales opposés nous mene en effet a nous questionner sur l'organisation des afférences
striatales et subthalamiques dans le GPe. Celles-ci pourraient aboutir sur différentes populations
de cellules pallidales, ce qui justifierait I'observation d'une augmentation de la décharge pour
certains neurones et une diminution pour d'autres. Cependant, des études de traceurs
antérogrades chez le primate ont montré un important degré de convergence sur un méme
neurone entre les inputs striataux et subthalamiques dans le GPe (Hazrati et Parent, 1992). Il
serait donc plus probable que les cellules du GPe regoivent les projections des deux structures et
integrent les informations selon le contexte pour produire un signal de sortie approprié¢ (Bolam et
al, 2000). Si les projections du striatum constituent la principale innervation vers le GPe (Shink
et Smith, 1995), les afférences du NST transmettent cependant le signal plus rapidement (Kita et
al, 1992). Lors du mouvement, la réponse des cellules du GPe a I’input inhibiteur du striatum
pourrait ainsi étre altérée par 1’excitation initiale due aux afférences issues du NST. De plus, les
projections du NST dans le GPe sont diffuses alors que celles du striatum sont ciblées et
organisées de maniere topograpique (Flaherty et Graybiel, 1993a ; Hazrati et Parent, 1993). Ceci
suggere une excitation générale des neurones du GPe par le NST et une inhibition précise d’une
petite population par le striatum. Cette proposition serait compatible avec 1’hypothese de Mink

(1996), sur laquelle nous allons revenir dans la section suivante.

L’analyse de I’activité des neurones modulés durant la modification de la marche suggére que le
GPe joue un role dans certains aspects du contrdle du mouvement. Cependant, la moitié (53%)
des neurones enregistrés maintenaient une activité tonique au repos, durant la locomotion non
obstruée et lors de la modification volontaire de la marche. Ce résultat n’est pas en faveur d’une
contribution majeure du GPe au contrdle de la locomotion. Nous pouvons néanmoins suggérer
qu'il soulignerait le réle du GPe dans la régulation de la posture, a travers ses quelques
projections directes au PPN dans le tronc cérébral. Nous développerons cette hypothése dans une

section 4 venir.

Comparaison avec la littérature

Comparaison avec les mouvements d’atteinte chez le primate (lead)
Ainsi que nous l’avons mentionné dans la section précédente de la discussion, le nombre

d’expériences enregistrant ’activité¢ des neurones du globus pallidus durant la locomotion est
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extrémement restreint. De plus, les deux seuls groupes de recherche ayant réalisé ce type d’étude
ont enregistré uniquement les réponses neuronales lors de la locomotion non-obstruée (Sachdev
et al, 1989, 1991 ; Shi et al, 2004). Nos expériences constituent ainsi les premicres données de
I’activité du GPe durant la modification volontaire de la marche sous guidage visuel. Il est
important de souligner que, comme dansla section ci-dessus, nous allons pour I’instant
uniquement discuter 1’activité neuronale en condition de lead. L’activité des cellules en condition

de trail sera détaillée dans la prochaine section.

Perrot et al (2009) ont étudié les caractéristiques de la locomotion non-obstruée et 1'enjambement
d'obstacles chez des rats suite a une 1ésion unilatérale du striatum. Leurs résultats ont montré que
les rats ont rapidement récupéré une locomotion en apparence normale, mais dont l'analyse
détaillée a révélé des changements d'amplitude et de relations temporelles pour les mouvements
des membres controlatéraux a la Iésion. Lors du franchissement d'obstacles, ces mémes membres
montraient des erreurs de placement du pied devant l'obstacle en condition de lead. L'amplitude
de la modification de la marche ne semblait toutefois pas affectée. Perrot et al ont suggéré que le
striatum controle les cinématiques des membres controlatéraux durant la locomotion et joue un
role majeur dans la sélection du programme moteur lors de lI'enjambement d'obstacles. Le GPe
recevant la majeure partie de ses afférences du striatum, les résultats de Perrot et al sont
compatibles avec notre hypothése, selon laquelle le GPe contribue a la sélection d’action durant

le mouvement.

S’il n’existe pas dans la littérature d’autres études similaires a nos expériences et sur lesquelles
nous aurions basé notre discussion, I’enjambement de 1’obstacle par le membre antérieur en
condition de lead peut toutefois étre comparé a un mouvement volontaire d’atteinte du bras
controlatéral. Nous pouvons ainsi discuter nos résultats en nous appuyant sur les expériences
d’enregistrement dans le globus pallidus lors des mouvements d’atteinte effectuées chez le
primate.

Plusieurs études ont examiné 1’activité des neurones du GPe et du GPi pendant les mouvements
d’atteinte chez le primate (Anderson et Horak, 1985 ; Brotchie et al, 1991 ; DeLong, 1971 ;
Georgopoulos et al, 1983 ; lansek et Porter, 1980 ; Mink et Thach, 1991 ; Turner et Anderson,
1997, 2005 ; Mitchell et al, 1987). Il est important de souligner que la plupart de ces études
considéraient les deux segments du GP comme une seule entité et ne précisaient pas si leurs

enregistrements étaient effectués dans le GPe ou dans le GPi. Nous devons ainsi garder cette
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différence en téte lors de la comparaison de nos résultats a ceux de la littérature. Toutefois, les
expériences qui ont distingué chaque segment ont montré que les caractéristiques de 1’activité
neuronale lors du mouvement €taient semblables dans le GPe et le GPi. Nous reviendrons plus
loin sur les implications que cette similarité pourrait avoir pour le contréle du mouvement ainsi

que sur I’interprétation faite dans les sections précédentes de cette discussion.

Dans I’ensemble, les caractéristiques des cellules modulées en condition de lead que nous avons
enregistrées étaient relativement similaires aux observations faites lors des mouvements
d’atteinte. Parmi tous les neurones enregistrés dans le GPe, nous avons observé un pourcentage
(41%) de cellules montrant des changements d’activité lors de la modification de la marche qui
est en accord avec la majorité des études chez le primate. La proportion de neurones reliés a la
tache dans celles-ci variait entre 20 et 40% du nombre total de cellules enregistrées. Anderson et
Horak (1985), ainsi que Brotchie et al (1991) ont toutefois obtenu des pourcentages plus

importants (proches de 60%) de neurones modulés lors du mouvement.

Patrons d’activité neuronale

A D’exception d’une cellule, tous les neurones que nous avons enregistrés en condition de lead
montraient des changements d’activité reliés a ’enjambement de 1’obstacle par le membre
antérieur controlatéral. Nous devons souligner que toutes ces cellules sauf une étaient modulées
durant la phase de balancement de ce membre, et jamais pendant la phase d’appui. Les
expériences chez le primate qui ont enregistré des cellules dans 1I’ensemble du GP, sans cibler la
représentation du bras, ont-elles-aussi montré une méme relation préférentielle entre les cellules

modulées et les mouvements du bras controlatéral (DeLong, 1971 ; Turner et Anderson, 1997).

Nous n’avons observé qu’une seule cellule modifiant sa décharge durant 1’activité d’un membre
postérieur. Dans la littérature, seul DelLong (1971) a enregistré les neurones du GPe lors des
mouvements des membres postérieurs. A I’instar de nos résultats, il n’a observé que quelques
neurones reliés de maniere spécifique a la jambe controlatérale mais aucun neurone relié a la fois
aux mouvements du bras et de la jambe. La représentation des membres postérieurs dans le GPe
semble ainsi trés réduite, ce qui suggere que le GPe contribue principalement au controle des

mouvements des membres antérieurs.
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La nature des changements d’activité des neurones était également semblable. Les études sur les
mouvements d’atteinte ont observé des cellules du GPe augmentant leur fréquence de décharge
lors du mouvement, ainsi que des cellules la diminuant. Nos pourcentages de neurones dans
chacune de ces deux catégories étaient cependant différents de ceux mentionnés dans la
littérature. Généralement, la plupart des ¢tudes citées ci-dessus ont révélé un pourcentage élevé
(60-70%) de neurones montrant une augmentation de leur activité lors du mouvement d’atteinte
et une population plus réduite, bien que tout de méme significative (30-40%), de cellules
diminuant leur décharge. Nos résultats présentaient une plus grande proportion (64%) de
neurones dont I’activité était diminuée durant la modification de la marche en condition de lead
et un plus petit nombre (36%) de cellules augmentant leur fréquence. La taille réduite de notre
¢chantillon pourrait justifier cette différence de pourcentages par rapport aux études chez le

primate.

Selection d'action

Mink et Thach (1996) sont a I’origine de I’hypothése de sélection d’action, qui est une des
principales théories sur a la contribution des NGC au mouvement. Selon celle-ci, I’augmentation
de I’activité¢ dans les structures de sorties des NGC aurait pour conséquence 1’inhibition d’une
grande partie du thalamus et du PPN, tandis que la diminution de la décharge neuronale de ces
noyaux permettrait la désinhibition ciblée d’une petite population neuronale de ces structures.
Cette désinhibition se ferait par I’intermédiaire de la voie directe, qui inclut les projections
directes inhibitrices du striatum au GPi et n’implique donc pas de signaux du GPe. Ce dernier
contribuerait a I’inhibition générale du thalamus par les voies indirecte et hyperdirecte, ce qui
assurerait en parallele le blocage des générateurs de patrons moteurs (« motor pattern
generator », MPG) compétitifs au mouvement désiré. L hypothése de sélection d’action propose
que cette inhibition cible les mécanismes de posture, notamment dans le tronc cérébral, qui
interféreraient avec le mouvement généré par le cortex. Mink et Thach ne précisent cependant
pas quels groupes de muscles sont inhibés, ne mentionnant que les patrons moteurs en général

(Mink et Thach, 1991).

Selon I’anatomie des NGC, I’hypothése de sélection d’action suggere donc que le principal

changement d’activité qui devrait étre observé dans le GPe lors du mouvement est une
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diminution de la décharge des neurones. Cette prédiction est ainsi en accord avec nos résultats,
ce qui nous permet de proposer que nos données sont compatibles avec 1’hypothése de sélection
d’action de Mink. L’augmentation de D’activit¢ d’un tiers des cellules que nous avons
enregistrées pourrait refléter ’activation de la voie hyperdirecte (également inhibitrice du
mouvement), puisque le NST a quelques projections au GPe, en plus de ses efférences majeures

vers le GPi.

Néanmoins, a l'inverse de nos résultats, les différentes études ont observé une majorité¢ de
cellules du GPe augmentant leur décharge lors du mouvement (Anderson et Turner, 1997 ;
Brotchie et al, 1991). Tel que mentionné auparavant, ces forts pourcentages d’augmentation sont
inattendus en raison de I’action inhibitrice du striatum sur le GPe. Ils suggerent que le NST
exerce une forte modulation sur le GPe, ainsi que décrit précédemment. La cause de la différence

entre nos résultats et ceux de la littérature demeure toutefois incertaine.

Comme nous 1’avons mentionné au début de cette section, les enregistrements chez le primate
ont montré que les caractéristiques de I’activité neuronale dans le GPe et dans le GPi lors du
mouvement étaient relativement similaires. Les études réalisées spécifiquement sur le GPi, tout
comme celles sur le GPe, ont en effet révélé une prépondérance d’augmentations de I’activité
neuronale en relation avec le mouvement du membre (Anderson et Horak, 1985 ; DeLong,
1971 ; Mink et Thach, 1991b). Ces patrons de modulations analogues peuvent étre justifiés par le
fait que les deux segments du GP regoivent les mémes projections du striatum et du NST
(Hazrati et Parent, 1992). Selon Mink et Thach (1991, 1996), cette similarité suggere que
I’output du GPe module et faconne celui du GPi, plutét que de le déterminer. Matsumura et al
(1995) ont proposé que I’'influence du GPe sur le GPi se fasse selon un patron centre-pourtour.
Leurs expériences d’injection de bicuculline, antagoniste du GABA, dans le GPe ont induit une
hyperactivité de la majorité des neurones du GPi et une inhibition d’un plus petit nombre de
cellules. Ils ont constaté que ces dernicres étaient regroupées ensemble et entourées de cellules
hyperactives. Selon Matsumura et al, ces résultats semblent montrer que la production d’un
mouvement requiert un équilibre de 1’activité neuronale entre le GPe et le GPi, mais également
entre différentes régions au sein d’'un méme noyau. Cette théorie est compatible avec 1’hypothése

de sélection d’action de Mink (1996).
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Autres hypothéses de la littérature

Si I’hypothése de sélection d’action est une idée récurrente dans un certain nombre d’articles,
d’autres théories ont été émises a travers la littérature sur le role des variations d’activité des
neurones du globus pallidus lors du mouvement. Entre-autres, plusieurs groupes de recherche ont
suggéré que le GP régule I’amplitude et/ou la vélocité du mouvement (hypothése de vigueur),
suite a ’observation d’un pourcentage significatif de cellules dont 1’activité était reliée a ces
parametres (Hallet et Koshbin, 1980 ; Anderson et Horak, 1985 ; Turner et Anderson, 1997 ;
Georgopoulos et al, 1983 ; Turner et Desmurget, 2010). Notre protocole ne nous permettait pas
de tester la relation entre ’activité neuronale et la vélocité de la locomotion, mais 1I’enjambement
de I’obstacle correspond a un mouvement de plus grande amplitude qu’un pas normal lors de la
locomotion non-obstruée. En accord avec ce changement d’activit¢ EMG, nous avons observé
47% des cellules qui modifiaient leur décharge sur I’obstacle par rapport a la locomotion non-
obstruée. Cependant, une grande proportion de ces neurones diminuait leur fréquence lors de
I’enjambement de 1’obstacle, donc nous ne pouvons pas affirmer que la modulation de I’activité

neuronale était corrélée a ’amplitude du mouvement.

Une autre observation réguliérement mentionnée dans la littérature est que I’activité des cellules
du GP varie selon la direction du mouvement, c’est-a-dire selon que le primate effectue une
flexion ou une extension du bras ou du poignet. Plus précisément, ces études ont montré que la
relation entre la décharge du neurone et la phase du mouvement variait d’une cellule a autre :
certaines étaient plus actives durant la flexion, d’autres durant 1’extension (Iansek et Porter,
1980 ; Mitchell et al, 1987 ; Brotchie et al, 1991 ; Georgopoulos et al, 1983 ; Gardiner et Kitai,
1992). Dans le cadre de notre protocole, nous avons pu tester cette relation lors de la flexion et
de I’extension du membre. Il faut toutefois souligner que ce type de mouvement dans le cadre de
la locomotion est différent de la flexion/extension lors d’un mouvement d’atteinte puisqu’il n’y a
pas de retour du membre a sa position initiale, le but étant d’avancer la patte avec chaque pas.
Nous pouvons cependant établir un rapprochement entre ces deux conditions (mouvement
d’atteinte et locomotion) afin de déterminer si nous observons la méme relation avec la direction
du mouvement. Ainsi que détaillé précédemment, toutes nos cellules n’étaient modulées que
durant une seule de ces deux phases du mouvement. Nos résultats sont donc en accord avec ceux
des études mentionnées ci-dessus. Cependant, la grande majorité (92%) de nos neurones

modifiait leur activité lors du mouvement de flexion, durant ’activité du muscle CIB.
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Contrairement a nos données, les proportions de cellules reliées a la flexion et de neurones reliés
a ’extension étaient similaires dans les études de DeLong et Mitchell et al. Brotchie et al (1991)
ont quant a eux enregistré une majorité de cellules bidirectionnelles, qui modifiaient leur activité
a la fois durant la flexion et I’extension. Parmi tous les neurones que nous avons enregistrés dans

le GPe, un seul montrait une relation bidirectionnelle au mouvement.

Les études mentionnées ci-dessus suggerent que le globus pallidus joue un role dans la régulation
des parameétres du mouvement, plutét que dans la sélection de celui-ci, comme le propose
I’hypothése de Mink. Si nos résultats sont compatibles avec la théorie de sélection d'action, nous
n'avons toutefois pas observé de relation significative entre 'activité des neurones du GPe et les
paramétres du mouvement, autres que sa direction (flexion/extension), lors de la modification

volontaire de la marche.

2) La locomotion implique aussi des mouvements en condition de trail

Observations générales

A la différence des mouvements d’atteinte unimanuels, la locomotion quadrupeéde est plus
complexe et implique une coordination entre les membres, a la fois entre antérieurs et
postérieurs, mais également entre membres controlatéraux et membres ipsilatéraux. Si I’on se
concentre uniquement sur le membre antérieur controlatéral, il est important de distinguer
I’activité neuronale lorsqu’il enjambe 1’obstacle en condition de lead, ce qui est similaire a un

mouvement d’atteinte du bras, de celle lorsqu’il le franchit en condition de trail.

Parmi les neurones du GPe modifiant leur activité durant ’enjambement de 1’obstacle par le
membre antérieur controlatéral en condition de lead, plus de la moitié (8/13 ; 62%) montraient
¢galement une modulation en condition de trail. Plus particulierement, (5/8 ; 63%) de ces cellules
avaient une activité réciproque en lead et en trail. La majorité augmentaient leur décharge durant
la phase de balancement en condition de lead et la diminuaient durant la méme phase du cycle en
condition de trail. Une proportion plus réduite montrait la relation inverse. Les 37% restants de

neurones modulés a la fois en lead et en trail n’avaient pas une activité réciproque. Ils
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présentaient au contraire le méme type de changement (augmentation ou diminution de la

décharge) pour les deux conditions, et ce durant la méme phase du cycle locomoteur.

A I’exception de la présence ou I’absence de réciprocité, il ne semblait pas y avoir de différences
majeures entre les caractéristiques de décharge des neurones réciproques lead/trail et celles des
neurones qui ne l’étaient pas. Les cellules des deux groupes montraient généralement une
diminution de leur activité lors de I’enjambement de 1’obstacle, et elles étaient reliées a la phase
de balancement du membre antérieur controlatéral. La magnitude des changements était

¢galement similaire.

Signification de la réciprocité lead/trail pour la sélection d’action

La situation de trail n’est pas observée dans le cadre des mouvements d’atteinte chez le primate,
méme lors des mouvements bimanuels. En effet, ces derniers impliquent I’activation du membre
controlatéral ou ipsilatéral, ou des deux simultanément. Or, durant la locomotion, les membres
antérieurs sont activés de maniére séquentielle (Andujar et al, 2009). De nouveau, il nous est
donc difficile de comparer nos données a la littérature. Nous allons cependant discuter de la
réciprocité neuronale observée dans nos résultats en nous basant sur la théorie de la sélection

d’action, qui semble compatible avec I’ensemble de notre étude.

Nous pouvons ainsi suggérer que I’augmentation de la décharge en lead et la diminution durant
la méme phase du cycle en trail jouerait un role dans la sélection du membre qui enjambe
I’obstacle. En effet, toutes les cellules réciproques étaient reliées a la phase de balancement du
membre antérieur controlatéral. La diminution de la fréquence en trail serait un signe de
I’activation de la voie indirecte, donc de I’input inhibiteur du striatum sur le GPe. Selon la
théorie de Mink (1996), la voie indirecte est responsable de I’inhibition générale du thalamus et
du PPN afin de bloquer les mécanismes moteur compétitifs au mouvement. Nous pouvons ainsi
formuler I’hypothése que la diminution de I’activité neuronale en condition de trail ne soit pas
directement reliée au franchissement de I’obstacle par le membre antérieur controlatéral mais
plutdt au controle de la posture a travers ’inhibition des fléchisseurs des autres membres durant

ce mouvement.

90



Nous avons mentionné que plusieurs cellules déchargeaient a la fois en condition de lead et en
condition de trail sans que cette activité ne soit réciproque. Nous suggérons que ces neurones ne
sont pas impliqués dans la sélection d’action mais régulent peut-étre plutét le gain du
mouvement. Plus précisément, ils moduleraient I’activit¢ EMG de la musculature distale dans les

deux membres antérieurs lors de I’enjambement de I’obstacle.

3) Comparaison avec le cortex moteur et la PMRF

Si ce Mémoire présente les premiers travaux sur I’activité des neurones du globus pallidus durant
les modifications volontaires de la marche sous guidage visuel, d’autres structures supraspinales
ont été¢ plus extensivement étudiées, en particulier le cortex moteur (CM) et la formation
réticulée. Ces expériences ont suggéré que les neurones du cortex moteur commandent les
changements de timing, d’amplitude et du patron de 1’activit¢ EMG requis pour effectuer la
modification de la trajectoire du membre lors de 1’enjambement de I’obstacle (Drew, 1993 ;
Jiang et Drew, 1996). En parallele, les neurones de la formation réticulée ponto-médullaire
(PMRF) signaleraient le timing et ’amplitude des ajustements posturaux dans les autres
membres, afin d’assurer le maintien de I’équilibre (Drew et al, 1986 ; Matsuyama et Drew,
2000). Ainsi, les cellules de ces deux structures ne montrent pas le méme patron d’activité lors
du franchissement de l’obstacle. Les structures de sortie des NGC modulent I’activité des
neurones du cortex moteur, par 1’intermédiaire du thalamus, ainsi que du PPN, qui projette a la
PMREF. Afin de mieux comprendre la contribution des NGC a la locomotion sous guidage visuel,
nous allons donc comparer 1’activité des neurones du GPe a celle des cellules du MC et de la

PMREF.

Cortex moteur

Les pourcentages de neurones modulés durant la locomotion non-obstruée mis en évidence par
nos expériences et celles de Shi et al. (2004) sont faibles en comparaison aux résultats des
enregistrements dans le cortex moteur. Armstrong et Drew (1984) ont montré que 80% des

cellules enregistrées dans le CM montraient une modulation de leur activité reliée

91



temporellement au cycle de marche. Il est difficile d’affirmer si cette différence de pourcentages
est due a un biais d’échantillonnage ou si les neurones du GPe sont effectivement beaucoup
moins modulés que ceux du CM durant la locomotion. Bien que notre petit échantillon (N=32)
puisse suggérer un biais d’échantillonnage, le nombre plus important de cellules enregistrées par
Shi et al (N=69), qui ont eux-aussi obtenu un faible pourcentage de neurones modulés dans le
GPe, va a I’encontre de cette justification. Une autre explication pourrait étre tirée du fait que
nous avons enregistré des cellules dans 1’ensemble du GPe, sans cibler une région particuliére.
Or, il existe une organisation somatotopique dans le GPe, le territoire moteur se situant dans les
deux tiers ventraux du noyau chez le primate (Nambu, 2011). En supposant que cette
somatotopie soit la méme chez le chat, il est alors possible que notre proportion de cellules
modulées ait ét¢ diminuée par les enregistrements, dans la région plus dorsale du GPe, d’autres
types de neurones non reliés au contrdle de la locomotion.

Lorsque comparé aux résultats observés suite aux enregistrements dans le cortex moteur, le
nombre réduit de neurones du GPe modulés durant la locomotion non-obstruée pourrait suggérer
que le GPe ne contribuerait pas de fagon majeur au controle de celle-ci. Le grand pourcentage de
cellules montrant un changement tonique de leur fréquence durant la marche observé lors des
expériences de Shi et al. semble toutefois indiquer que le GPe exerce une certaine action (via le
EN et la SNpr) sur les centres moteurs du thalamus ou sur les mécanismes posturaux dans le

tronc cérébral.

Le pourcentage plus significatif (28%) de cellules non modulées lors de la locomotion non-
obstruée, mais qui montrent un changement durant le franchissement d’un obstacle, semble en
faveur d’une contribution plus importante du GPe aux modifications volontaires de la marche
que lors de la locomotion non-obstruée. Cependant, la proportion de ces neurones demeurait une
fois encore nettement inférieure a celle observée dans le cortex moteur, qui était de 92% (Drew,
1993). 11 est toutefois important de souligner que les enregistrements de Drew ciblaient la
représentation du membre antérieur dans le CM. Tout comme dans le GPe, les neurones du CM
sont organisés selon une somatotopie bien définie (Nieoullon et Rispal-Padel, 1976). Comme
précédemment, nous pouvons a nouveau nous questionner si la proportion de neurones modulés
durant les modifications de la marche aurait été plus grande si nous avions ciblé les

enregistrements vers la représentation des membres dans le GPe. La reproduction histologique
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des tracés d’électrode montre que tous les neurones modulés que nous avons enregistrés se
trouvaient dans la moitié caudale du GPe. Toutefois, la taille réduite de notre échantillon (N=32)
ne nous permet pas d’affirmer qu’il n’y avait aucune cellule modulée dans la moiti¢ rostrale du

noyau.

Les neurones du cortex moteur ne montraient qu’un seul changement phasique de leur fréquence,
qui avait lieu durant la période d’activité des muscles fléchisseurs, ce qui correspond a la phase
de balancement du membre (Drew 1988, 1993, 1996). Si la majorit¢ des cellules du CM
augmentaient leur décharge durant cette phase, une proportion significative (18%) présentait une
diminution de leur activité. La plupart des neurones du GPe que nous avons enregistrés lors de la
modification de la marche montraient certaines caractéristiques de leur de patron d’activité qui
¢taient similaires & celui des neurones du CM. Ils ne présentaient qu’une seule modulation
phasique de leur fréquence (augmentation ou diminution) par cycle de marche et celle-ci était
temporellement reliée a la phase de balancement du membre antérieur controlatéral. Cependant,
les études sur le CM ont montré que les neurones de la représentation du membre antérieur ne
déchargeaient pas tous au méme instant durant 1’activité de ce membre pendant de la locomotion

non obstruée (Armstrong et Drew, 1984b) et lors des modifications de la marche (Drew, 1993).

Une grande gamme de timings était en effet représentée par la population de cellules du cortex
moteur qu’ils ont enregistrées et différentes sous-populations de neurones étaient actives de
manicre séquentielle lors de 1’enjambement de 1’obstacle. Ces neurones avaient des courtes
bouffées de décharge, qui ne duraient pas pendant toute la période de la phase de balancement.
Chaque sous-population était en effet active durant une petite période précise de cette phase.
Drew a proposé que ces sous-populations de neurones moteurs corticaux contrélent de manicre
spécifique un nombre limité de muscles synergiques agissant autour de plusieurs articulations.
Plus précisément, Krouchev et Drew (2013) ont suggéré que le CM module ces synergies afin
d’adapter la trajectoire du membre durant les modifications volontaires de la marche. Lors des
enregistrements cellulaires réalisés par Drew (1993, 2008b), chacune des sous-populations de
neurones du CM était reliée a une courte période de la phase de balancement, correspondant a
’activation d’une synergie de muscles. De plus, les changements dans le patron de décharge des
cellules lors de la modification de la marche par rapport a la locomotion non obstruée avaient des

caractéristiques semblables aux modifications des synergies décrites par Krouchev et Drew. Sur
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la base de ces résultats, ils ont ainsi suggéré que le cortex moteur participe au fractionnement du

mouvement.

Contrairement aux neurones du cortex moteur, la plupart des cellules que nous avons
enregistrées dans le GPe montraient un changement de leur décharge qui était maintenu durant
toute la durée de la phase de balancement lors de la modification de la marche. Nous n’avons pas
observé de sous-populations de neurones actives durant une période précise de la phase de
balancement. Ces résultats suggeérent que la modulation exercée par le GPe ne serait pas
directement reliée au contréle des synergies de muscles et au fractionnement du mouvement
comme le ferait le cortex moteur. Ils pourraient indiquer que les neurones de ce noyau ne
contribuent pas au contréle détaillé du patron d’activité locomotrice. Cette hypothese a
initialement été suggéré par les expériences de lésion, de stimulation et d’enregistrements
unicellulaires dans le GP réalisées par Horak et Anderson (1984, 1985), qui ont montré que
I’activité de cette structure ne module pas le timing de 1’activit¢ EMG lors du mouvement. Selon
Horak et Anderson, ainsi que d’autres groupes de recherche (Turner et Desmurget, 2008, 2010 ;
Georgopoulos et al, 1983) le GPe agirait plutdt sur des aspects plus généraux du mouvement,
comme son amplitude ou sa vigueur. Ainsi que nous l’avons présenté précédemment, nos
résultats ne sont pas compatibles avec cette hypothése de vigueur, mais suggéreraient plutoét un
role du GPe dans la sélection d’action du membre, signalant quel membre va enjamber 1'obstacle
en premier. Plus particuliérement, notre argument expérimental majeur en faveur de cette
hypothese de sélection d'action est la réciprocité observée dans l'activité des neurones en

condition de lead et en condition de trail.

Une autre caractéristique majeure de 1’activité neuronale qui différe entre le cortex moteur et le
GPe est le signe (augmentation ou diminution) et la magnitude des changements de fréquence
lors de la modification de la marche. Si la plupart des neurones du CM (63%) augmentaient leur
fréquence de décharge lors du franchissement de 1’obstacle, nous avons observé une majorité
(64%) de cellules du GPe qui diminuaient leur activité. De plus, Drew (1993) a observé que pour
84% des cellules du CM qui augmentaient leur décharge durant la modification de la marche, le
changement de fréquence était de plus de 20% par rapport au contrdle, et 65% des neurones

augmentaient leur fréquence par plus de 100%. Dans le GPe, la magnitude des changements de
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fréquence lors du franchissement de I’obstacle était de plus de 20% par rapport au contrdle pour
93% des cellules que nous avons enregistrées, mais 53% des cellules ne dépassaient pas 50% de
changement. Ces observations suggerent que la magnitude des modulations de 1’activité des
cellules dans le GPe lors de la modification de la locomotion est généralement plus faible que
dans le cortex moteur. Ainsi que mentionné ci-dessus, ’augmentation de 1’activité neuronale
dans le CM contribuerait a augmenter 1’amplitude de 1’activit¢ EMG des groupes de muscles
synergiques afin de soulever le membre au-dessus de 1’obstacle (Krouchev et Drew, 2013). La
magnitude plus faible des changements de fréquence observée dans le GPe pourrait suggérer que
ce dernier ne participerait pas a cette augmentation de ’activit¢ EMG lors des modifications de

la marche.

Comme nos expériences, les études de Drew (1993) sur I’activité des neurones du cortex moteur
lors des modifications de la marche impliquaient le franchissement de 1’obstacle par le membre
antérieur controlatéral en condition de trail. Nos résultats montrent qu’un tiers (33%) des cellules
modulées présentait un changement d’activité réciproque en condition de lead et en condition de
trail. Cette réciprocité n’a été que trés rarement observée dans le cortex moteur. En effet, Drew
(1993) rapporte que 81% des neurones augmentant leur fréquence en lead présentaient ¢galement
une augmentation en trail, et seulement 7% des cellules augmentaient leur décharge en lead et la
diminuaient en trail. Pour ces 7% de neurones, le timing de la modulation était 1égérement
différent entre les deux conditions, ce qui est dii au décalage temporel de I’activation d’'un méme
muscle entre lead et trail. En effet, les neurones réciproques du CM ¢taient reliés a la méme
synergie de muscles dans les deux conditions et le décalage de leur modulation en condition de
trail refléte les changements de timing de 1’activité de ces muscles par rapport a la condition de
lead. Ainsi que nous 1’avons énoncé précédemment, ces résultats semblent indiquer que les

cellules du cortex moteur sont reliées a I’activité de muscles spécifiques.

La comparaison de I’activit¢é neuronale dans le cortex moteur et dans le GPe lors des
modifications de la marche suggere que la contribution du GPe au contréle du mouvement est
nettement moins spécifique que celle du CM. A partir de nos résultats, nous proposons que, a la
différence de ce dernier, le GPe ne serait pas reli¢ au niveau d’activité¢ de muscles précis. Nous
pouvons émettre [’hypothése qu’il modulerait plutét de manicre générale la phase de

balancement, et plus particuliérement le timing et la durée de celle-ci. Ainsi que mentionné dans
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les résultats, nous n’avons observé qu’un seul neurone modifiant son activité¢ durant la phase
d’appui, ce qui suggere que le controle effectué par le GPe s’effectue trés majoritairement

pendant la phase de balancement, afin d’ajuster le pas aux contraintes environnementales.

Formation réticulée ponto-médullaire

Nous avons mentionné que les NGC projettent a la fois au thalamus et au PPN, dans le tronc
cérébral. Le thalamus recoit donc les signaux du GPe par I’intermédiaire du GPi et de la SNr,
mais il existe également dans ce noyau des afférences directes provenant du GPe (Hazrati et
Parent, 1991). Pour cette raison, nous avons principalement orient¢ notre discussion sur la
modulation du cortex moteur (via le thalamus) par le GPe. Le circuit impliquant le PPN jouerait
toutefois un role important dans le contrdle de la posture (Takakusaki et al, 2004). Nous allons
ainsi aborder brieévement I’influence sur la locomotion que pourraient avoir les signaux de ce
noyau au PPN.

S’il a été montré que le GPe a quelques projections vers le PPN (Garcia-Rill, 1986), la majorité
des afférences dans ce dernier ont pour origine les structures de sortie des NGC, soit le GPi et la
SNr. En raison de ses projections au GPi, nous suggérons que le GPe pourrait modifier I’activité
du circuit spécifique du PPN et ainsi contribuer indirectement au contrdle de la posture lors de la

locomotion.

En effectuant des stimulations dans le PPN durant nos enregistrements, nous n’avons pu
identifier antidromiquement que quelques cellules (13%) du GPe, ce qui semble étre
représentatif du faible nombre de projections du GPe au PPN. L’histologie du tronc cérébral
n’étant pas encore disponible, nous ne pouvons affirmer avec certitude que les microfils de
stimulation étaient bien situés dans le PPN. Ceci nous méne a nous questionner si le faible
pourcentage de cellules identifiées antidromiquement est représentatif des rares projections du
GPe au PPN ou si les fils de stimulation se trouvaient dans une autre structure. Notre petit
¢chantillon pourrait également étre un facteur de doute quant a la pertinence de ce résultat.
Cependant, il est certain que les microfils étaient placés dans le tronc cérébral, ce qui signifie que

les cellules identifiées de maniére antidromique projetaient a une structure dans celui-ci.
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Ainsi que mentionné dans I’introduction, le PPN projette a la formation réticulée ponto
médullaire (PMRF), qui rassemble les neurones réticulospinaux. En supposant que le GPe
exercerait une contribution aux ajustements posturaux a travers le systeme réticulospinal, nous
pouvons comparer 1’activité de ses neurones durant la locomotion a ceux de la PMRF. Comme
nous I’avons mentionné lors de la comparaison avec le cortex moteur, les cellules du GPe ne
montraient généralement qu’un seul changement de leur activité au cours d’un cycle locomoteur.
Dans le cas de la PMRF, la majorit¢é des cellules augmentaient leur décharge durant la
modification de la marche sous la forme de plusieurs bouffées d’activité. Ce changement de
fréquence était généralement en relation temporelle avec les deux membres antérieurs (Prentice
et Drew, 2001). Nous n’avons enregistré que deux neurones reliés au membre antérieur
ipsilatéral, toutes les autres cellules modulées ne changeaient leur fréquence de décharge que
durant ’activité des membres controlatéraux.

Ces différences entre le patron de décharge des cellules du GPe et celui des cellules de la PMRF
pourraient étre dues aux structures intermédiaires qui permettent la convergence entre les deux. Il
serait intéressant de comparer I’activité des neurones du PPN, qui recoit les projections directes
du GPe, a celle des cellules de ce dernier et de la PMREF, afin de déterminer si le PPN modifie le

signal transmis par le GPe.

Par I’intermédiaire de leurs projections au thalamus et au PPN, les NGC contribueraient a la fois
a I’exécution volontaire des mouvements locomoteurs et a la régulation automatique des
mécanismes posturaux. De plus, les projections GABAergiques nigrotegmentales sont organisées
selon une topographie fonctionnelle, la région latérale de la SNpr régulant la posture et la région
médiale contrdlant la locomotion (Takakusaki et al, 2003). Cette organisation paralléle suggere
que les NGC peuvent contribuer de manicre indépendante au tonus musculaire et aux systémes

d’exécution de la locomotion.
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Conclusion - Implications pour le controle de la locomotion

Les résultats de notre étude constituent les premiéres données d’enregistrement des neurones du
GPe durant les modifications volontaires de la marche. Plusieurs tendances quant a 1’activité de

ces cellules durant la locomotion semblent ressortir a travers nos expériences.

Généralement, les cellules ne montraient que peu de changements durant la locomotion non
obstruée, la plupart d’entre-elles maintenant une activité tonique semblable a celle au repos. Ceci
suggere que le GPe ne serait pas impliqué de fagon majeure dans la production du patron
locomoteur de base. Cependant, nous avons observé une proportion significative de cellules qui
montraient une modulation de leur décharge pendant 1’enjambement de 1’obstacle par rapport a
la locomotion non-obstruée. Ce résultat semble indiquer que le GPe a une contribution plus

importante aux modifications de la marche sous guidage visuel.

Lors de nos enregistrements, nous avons observé a la fois des augmentations et des diminutions
de la fréquence de décharge des neurones pendant 1’enjambement de 1’obstacle. Ce résultat
indique que la contribution du GPe au controle moteur est flexible et dépendante du contexte du
mouvement. Nous suggérons que cette flexibilité pourrait ainsi permettre I’augmentation ou la
diminution de I’activité motrice lors du mouvement, probablement par la régulation de 1’activité

des cellules du GPi, structure de sortie des NGC.

Un autre point important que nous avons souligné a travers cette discussion est que presque
toutes les cellules du GPe modulées durant la modification de la marche présentaient un
changement d’activité durant la totalit¢ de la phase de balancement du membre antérieur
controlatéral. Cette particularité les distingue des neurones du cortex moteur, dont les différentes
sous-populations déchargeaient pendant une courte période de la phase de balancement. A partir
de cette observation, nous pouvons proposer que ce dernier ne serait pas impliqué dans la
modulation spécifique de ’activit¢ EMG et du timing de différents muscles lors mouvement,
mais qu’il contribuerait plutot au contrdle général de la phase de balancement. Plus précisément,

le GPe pourrait participer a la régulation de la durée de cette phase.

Finalement, la moitié des neurones modulés lors des modifications de la marche avaient une

activité réciproque en condition de lead et en condition de trail. Notamment, la majorité de ces
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cellules augmentaient leur décharge en lead et la diminuaient en trail. Cette réciprocité suggere
une fois encore que I’action du GPe n’est pas reliée au contrdle d’un muscle (ou d’une synergie
de muscles), comme celle du cortex moteur. En revanche, elle pourrait étre compatible avec
I’hypothése de sélection d’action, selon laquelle le GPe participerait a la sélection du membre
qui enjambe 1’obstacle en condition de lead (en premier) et possiblement aussi a 1’inhibition du

membre opposé.

Dans I’ensemble, nos résultats sont donc compatibles avec la théorie de sélection d’action de
Mink (1996), qui suggere que les noyaux gris centraux facilitent les générateurs de patron
moteur appropriés et inhibent les patrons compétitifs dans le thalamus et le tronc cérébral. Ainsi
que mentionné ci-dessus, cette sélection lors de la modification de la marche pourrait se traduire
par la sélection du membre qui va enjamber 1’obstacle en premier. Nous suggérons ainsi que
I’output du GPe exprime cette sélection d’action, qui serait effectuée par le striatum. En effet,
plusieurs études ont montré que le noyau sous-thalamique exerce une action excitatrice générale
du GPe, alors que le striatum inhibe en parall¢le une petite population de cellules, sélectionnant
ainsi les commandes motrices désirables dans le thalamus (Parent et Hazrati, 1995). Les
expériences de lésions du striatum réalisées par Perrot et al (2009) sont compatibles avec une
contribution majeure du striatum dans la sélection d'action. Ces résultats suggerent ainsi que le
GPe ne produirait pas directement cette sélection d'action mais intégrerait plutot les signaux
striataux et sous-thalamiques pour exprimer celle-ci en transmettant le signal approprié¢ (Grillner
et al, 2005). La facon exacte dont le signal du GPe transmet la sélection d’action au thalamus

(via le GP1), et ainsi au cortex moteur, reste toutefois a déterminer.

Le GPe est une structure intermédiaire dans le circuit des noyaux gris centraux. Il regoit des
afférences de plusieurs noyaux (striatum, noyau sous-thalamique) et projette a différentes cibles,
parmi les NGC (NST, GPi et SNr), ainsi que, moindrement, dans le reste du systéme nerveux
central (thalamus et PPN). Afin de mieux comprendre la contribution complexe du GPe au
controle du mouvement, et plus particuliérement a la locomotion sous guidage visuel, il serait
nécessaire d’effectuer des enregistrements dans ces différentes structures lors d’une tache
identique a celle de notre protocole. L enregistrement d’un plus grand nombre de cellules dans le
GPe pourrait également permettre de confirmer ou de réfuter avec une plus grande confiance les

hypotheses mentionnées dans ce Mémoire.
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