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Résumé

La progression d’un individu au travers d’un environnement diversifi¢ dépend
des informations visuelles qui lui permettent d’évaluer la taille, la forme ou méme la
distance et le temps de contact avec les obstacles dans son chemin. Il peut ainsi planifier
en avance les modifications nécessaires de son patron locomoteur afin d’éviter ou
enjamber ces entraves. Ce concept est aussi applicable lorsque le sujet doit atteindre une
cible, comme un prédateur tentant d’attraper sa proie en pleine course. Les structures
neurales impliquées dans la genése des modifications volontaires de mouvements
locomoteurs ont été largement étudiées, mais relativement peu d’information est
présentement disponible sur les processus intégrant 1’information visuelle afin de
planifier ces mouvements. De nombreux travaux chez le primate suggerent que le cortex
pariétal postérieur (CPP) semble jouer un rdle important dans la préparation et
I’exécution de mouvements d’atteinte visuellement guidés. Dans cette thése, nous avons
investigué la proposition que le CPP participe similairement dans la planification et le

contrdle de la locomotion sous guidage visuel chez le chat.

Dans notre premicre étude, nous avons examiné I’étendue des connexions
cortico-corticales entre le CPP et les aires motrices plus frontales, particulierement le
cortex moteur, a I’aide d’injections de traceurs fluorescents rétrogrades. Nous avons
cartographié la surface du cortex moteur de chats anesthésiés afin d’identifier les
représentations somatotopiques distales et proximales du membre antérieur dans la
partie rostrale du cortex moteur, la représentation du membre antérieur située dans la
partie caudale de 1’aire motrice, et enfin la représentation du membre postérieur.
L’injection de différents traceurs rétrogrades dans deux régions motrices sélectionnées
par chat nous a permis de visualiser la densité des projections divergentes et
convergentes pariétales, dirigées vers ces sites moteurs. Notre analyse a révélé une
organisation topographique distincte de connexions du CPP avec toutes les régions
motrices identifiées. En particulier, nous avons noté que la représentation caudale du

membre antérieur recoit majoritairement des projections du coté rostral du sillon
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pariétal, tandis que la partie caudale du CPP projette fortement vers la représentation
rostrale du membre antérieur. Cette derniére observation est particuliérement
intéressante, parce que le c6té caudal du sillon pariétal regoit de nombreux inputs visuels
et sa cible principale, la région motrice rostrale, est bien connue pour étre impliquée
dans les fonctions motrices volontaires. Ainsi, cette étude anatomique suggere que le
CPP, au travers de connexions étendues avec les différentes régions somatotopiques du
cortex moteur, pourrait participer a 1’¢laboration d’un substrat neural idéal pour des
processus tels que la coordination inter-membre, intra-membre et aussi la modulation de

mouvements volontaires sous guidage visuel.

Notre deuxiéme étude a testé I’hypothése que le CPP participe dans la
modulation et la planification de la locomotion visuellement guidée chez le chat. En
nous référant a la cartographie corticale obtenue dans nos travaux anatomiques, nous
avons enregistré I’activité de neurones pariétaux, situés dans les portions des aires 5a et
5b qui ont de fortes connexions avec les régions motrices impliquées dans les
mouvements de la patte antérieure. Ces enregistrements ont été effectués pendant une
tache de locomotion qui requiert ’enjambement d’obstacles de différentes tailles. En
dissociant la vitesse des obstacles de celle du tapis sur lequel le chat marche, notre
protocole expérimental nous a aussi permit de mettre plus d’emphase sur 1I’importance
de I’information visuelle et de la séparer de I’influx proprioceptif généré pendant la
locomotion. Nos enregistrements ont révélé deux groupes de cellules pariétales activées
en relation avec I’enjambement de ’obstacle : une population, principalement située
dans I’aire 5a, qui décharge seulement pendant le passage du membre au dessus de
I’entrave (cellules spécifiques au mouvement) et une autre, surtout localisée dans 1’aire
5b, qui est activée au moins un cycle de marche avant 1’enjambement (cellules
anticipatrices). De plus, nous avons observé que ’activité de ces groupes neuronaux,
particuliérement les cellules anticipatrices, était amplifiée lorsque la vitesse des
obstacles était dissociée de celle du tapis roulant, démontrant 1I’importance grandissante
de la vision lorsque la tiche devient plus difficile. Enfin, un grand nombre des cellules
activées spécifiquement pendant 1’enjambement démontraient une corrélation soutenue

de leur activit¢ avec le membre controlatéral, méme s’il ne menait pas dans le
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mouvement (cellules unilatérales). Inversement, nous avons noté que la majorité¢ des
cellules anticipatrices avaient plutdt tendance a maintenir leur décharge en phase avec
I’activité musculaire du premier membre a enjamber 1’obstacle, indépendamment de sa
position par rapport au site d’enregistrement (cellules bilatérales). Nous suggérons que
cette disparité additionnelle démontre une fonction diversifiée de 1’activité du CPP. Par
exemple, les cellules unilatérales pourraient moduler le mouvement du membre
controlatéral au-dessus de I’obstacle, qu’il méne ou suive dans 1’ordre d’enjambement,
tandis que les neurones bilatéraux sembleraient plutot spécifier le type de mouvement

volontaire requis pour éviter 1’entrave.

Ensembles, nos observations indiquent que le CPP a le potentiel de moduler
I’activité des centres moteurs au travers de réseaux corticaux €tendus et contribue a
différents aspects de la locomotion sous guidage visuel, notamment I’initiation et
I’ajustement de mouvements volontaires des membres antérieurs, mais aussi la
planification de ces actions afin d’adapter la progression de 1’individu au travers d’un

environnement complexe.

Mots-clés : cortex pariétal postérieur, cortex moteur, traceur rétrograde, projection

cortico-corticale, modification de la locomotion, planification du mouvement, chat.
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Abstract

When progressing through a varied environment, an individual will depend on
visual information to evaluate the size, shape or the distance and time to contact of
objects in his path. This will allow him to plan in advance the gait requirements
necessary to avoid or step over these obstacles. This concept is also applicable in
situations where the subject must reach a target, as with a predator chasing down its
prey. The neural structures involved in generating voluntary gait modifications during
locomotion have been extensively studied, but relatively little information is available
on the processes that integrate visual information to plan these movements. Numerous
studies in the primate suggest that the posterior parietal cortex (PPC) plays an important
role in the preparation and execution of visually-guided reaching movements. In this
thesis, we investigated the proposition that the PPC is similarly involved in the planning

and control of visually-guided locomotion in the cat.

Our first study examined the extent of cortico-cortical connections between the
PPC and the more frontal motor areas, particularly the motor cortex, using injections of
fluorescent retrograde tracers. We mapped the cortical surface of anaesthetized cats to
identify the somatotopical representations of the distal and proximal forelimb in the
rostral portion of the motor cortex, the forelimb representation in the caudal motor area,
and also the hindlimb representation. The injection of different tracers in two selected
regions, for every cat, allowed us to visualize the density of divergent and convergent
parietal projections to these motor sites. Our analysis revealed a distinct topographical
organization of parietal connections with all of the identified motor regions. In
particular, the caudal motor representation of the forelimb primarily received projections
from the rostral bank of the parietal cortex, while the caudal portion of the PPC strongly
projected to the rostral forelimb representation. The latter observation is particularly
interesting, since the caudal bank of the PPC receives numerous visual inputs and its
target, the rostral motor region, is well-known for its involvement in voluntary motor

functions. Therefore, this study suggests that the PPC, through extensive connections
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with the different somatotopic representations of the motor cortex, could constitute an
ideal neural substrate for processes such as inter- and intra-limb coordination, as well as

the modulation of visually-guided voluntary movements.

Our second study tested the hypothesis that the PPC participates in the
modulation and planning of voluntary gait modifications during locomotion in the cat.
Using the cortical mapping established in our anatomical study, we recorded the activity
of parietal neurons, localized in parts of areas 5a and 5b which are known to project
strongly towards motor regions involved in forelimb movements. These recordings were
obtained during a locomotion task requiring the cat to step over several obstacles of
different sizes. By dissociating the speed of the obstacles from that of the treadmill onto
which the cat is walking, our experimental protocol also allows us to increase the
importance of visual information from the obstacles and to separate it from the influx of
proprioceptive influx generated during locomotion. Our recordings revealed two groups
of parietal cells on the basis of their activity in relation with the step over the obstacle:
one population, mostly localized in area 5a, discharged solely as the lead forelimb
passed over the obstacle (step-related cells), and another group, mainly found in area 5b,
that showed significant activity at least one step cycle before the gait modification (step-
advanced cells). Additionally, we observed an increase of cell activity in these groups,
but particularly in step-advanced cells, when the speed of the obstacles was dissociated
from that of the treadmill, demonstrating the growing importance of visual information
as the task’s difficulty is increased. Finally, a great number of step-related cells were
found to discharge specifically in correlation with muscle activity in the contralateral
forelimb, regardless of whether or not it led over the obstacle (limb-specific cells).
Inversely, the majority of step-advanced neurons tended to maintain their discharge in
phase with the leading limb during the gait modification, independently of its position in
relation with the recording site (limb-independent cells). We suggest that this additional
disparity indicates diversified functions in PPC activity. For example, limb-specific cells
could be involved in modulating the movement of the contralateral forelimb over the
obstacle, regardless of its order of passage, while limb-independent neurons could

instead specify the type of voluntary movement required to overcome the obstacle.
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Together, our observations indicate that the PPC can potentially influence the
activity of motor centers through extensive cortical networks, and contributes to
different aspects of visually-guided locomotion, such as initiation and modulation of
voluntary forelimb movements, as well as the planning of these gait modifications to

allow an individual to walk through a complex environment.

Keywords : posterior parietal cortex, motor cortex, retrograde tracers, cortico-cortical

projection, gait modification, planning of movement, cat.
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Introduction générale

La locomotion au travers d’un terrain semé d’obstacles requiert, tant chez
I’homme que chez les animaux, 1’enchainement d’une série de différents processus
neuronaux afin d’assurer une bonne négociation de I’environnement. Un individu doit
pouvoir percevoir et encoder des stimuli provenant de nombreuses modalités
sensorielles, porter son attention sur les signaux pertinents a la tdche en cours, intégrer
cette information afin de planifier la réponse motrice appropriée et finalement initier ou

diriger le déplacement volontaire requit.

L’accomplissement d’une telle tiche visuomotrice nécessite donc la contribution
de structures corticales, tel que le cortex pariétal postérieur, qui peuvent intégrer 1’influx
d’information visuelle et proprioceptive afin de moduler et guider le controle volontaire
de la locomotion. Ce controle ambulatoire, effectué¢ en partie au niveau du cortex moteur
et du cervelet, influence a son tour 1’activité intrinséque des circuits interneuronaux

spinaux afin d’assurer la coordination des muscles utilisés dans le cycle de marche.

L’interaction hiérarchique entre ces différentes structures permet alors une
versatilité¢ du controle de la marche et lui accorde la capacité de s’adapter en avance a un
environnement trés variable. Dans cette thése, nous examinerons particulieérement les
contributions du cortex pariétal postérieur aux mouvements volontaires et a la
locomotion, mais nous décrirons d’abord les autres structures impliquées, afin d’établir

I’importance relative du cortex pariétal dans le systéme locomoteur.

Nous amorcerons notre introduction générale avec une bréve description des
circuits spinaux impliqués dans I’initiation du rythme locomoteur de base chez le chat.
Nous aborderons également I’importance des afférences cutanées et proprioceptives
pour la modulation de la marche, ainsi que les caractéristiques régulatrices des
différentes voies descendantes émergeant de plusieurs structures supraspinales. Nous
décrirons en particulier les évidences de la contribution du cortex moteur et du cervelet

au controle volontaire de la marche.



Par la suite, nous adresserons I’importance des inputs visuels pendant la
locomotion, notamment 1’utilisation du flux optique pour guider le sujet, ainsi que la

capacité théorique de déterminer le temps de contact avec des entraves potentielles.

Enfin, nous examinerons en détail le réle du cortex pariétal postérieur en temps
que modulateur des effecteurs de la locomotion. Nous décrirons les capacités
d’intégration multi-sensorielle qui permettent a cette structure d’élaborer une
représentation codée multimodale de 1’espace extra-corporel. Nous nous attarderons en
particulier sur les évidences suggérant que les différentes aires du cortex pariétal
postérieur emploient ce potentiel d’intégration multimodale pour guider et méme

planifier des mouvements volontaires visuellement guidés, tels que les gestes d’atteinte

vers une cible per¢ue ou la locomotion dans un milieu semé d’entraves.

Ce résumé de la littérature scientifique nous permettra d’avancer nos propres
hypotheses de recherche au sujet du role du cortex pariétal postérieur lors de la

réalisation d’un mouvement volontaire sous contrdle visuel.

Dans le corps principal de cette thése, nous exposerons les deux études centrales
de notre recherche chez le chat intact. Notre premier article décrira en détail
I’organisation anatomique des projections cortico-corticales provenant de différentes
aires du cortex pariétal postérieur et dirigées vers des régions somatotopiquement
définies du cortex moteur. Nous tenterons d’identifier la nature et 1’étendue de ces
projections afin de peut-&tre suggérer, grice aux connaissances déja établies dans la

littérature, leur role d’un point de vue fonctionnel pendant la marche.

Notre seconde étude portera sur I’activité électrophysiologique des neurones du
cortex pariétal postérieur pendant la locomotion sur un terrain semé d’obstacles. Nous
nous concentrerons particulierement sur les cellules démontrant des activités associées
avec les mouvements des pattes antérieures. A I’aide de cette analyse, nous tenterons de
démontrer que les différentes aires du cortex pariétal postérieur sont impliquées dans les
transformations visuomotrices nécessaires lorsqu’un sujet doit effectuer des

modifications volontaires et anticipées de sa marche.



1. Controéle neural de la locomotion : une organisation
hiérarchique

Les nombreuses formes de locomotion, telles que la marche, la nage, le vol et la
reptation, sont toutes caractérisées par une alternance rythmique et stéréotypée des
membres ou des cOtés du corps. Ces mouvements distinctifs sont influencés par les
afférences périphériques sensorielles, et sont également modulés par 1’interaction
hiérarchique et organisée de nombreuses structures du systéme nerveux central, telles
que la moelle épiniére, les projections provenant du tronc cérébral et des régions

supraspinales.

1.1 Générateurs du patron locomoteur - les circuits

interneuronaux spinaux

Au début du 20°™ siécle, plusieurs expériences pionniéres chez le chat et le
chien ont révélé I’existence de réseaux spinaux capables de générer une activité
rythmique alternée. Sherrington (1910a,b) a tout d’abord suggéré, grace a des
expériences chez I’animal spinalis¢, que la locomotion est maintenue grace a un simple
enchainement de réflexes générés par 1’étirement séquentiel des muscles fléchisseurs et
extenseurs des membres. Mais a 1’aide de préparations avec transsection spinale
compléte et déafférentation sensorielle, les expériences de Brown (1911) ont démontré
que la moelle épinieére, malgré son isolement des influences supraspinales et des
afférences périphériques, conserve toujours la capacité intrinseque de générer une
activité élémentaire alternée et rythmique entre les muscles de flexion et d’extension.
Cette observation a mené a la proposition que la locomotion était réalisée grace a
I’inhibition réciproque d’interneurones spinaux constituant des demi-centres extenseurs
et fléchisseurs de la moelle épiniere, créant ainsi 1’alternance rythmique de I’activation
des muscles fléchisseurs et extenseurs lors de la marche (Brown 1911, 1914; pour une

revue : Stuart et Hultborn 2008).



Cette théorie de demi-centres a été reprise et approfondie par les expériences
subséquentes de Jankowska et Lundberg chez le chat spinalisé (Eccles et Lundberg
1958; Jankowska et al 1965). En effet, la stimulation ¢lectrique des afférences
impliquées dans le réflexe de flexion-extension entrainait normalement une activité¢ de
courte durée dans les motoneurones fléchisseurs et extenseurs de la moelle épinicre,
mais ils ont observé que I’administration du précurseur noradrénergique L-DOPA
prolongeait cette activité considérablement, entrainant la locomotion (Jankowska et al
1967a). L’enregistrement d’interneurones inhibiteurs adjacents a aussi révélé une forte
activité réciproque avec celle des motoneurones (Jankowska et al 1967b), suggérant que
I’alternance réflexe de flexion et d’extension est influencée par ces interneurones, eux-
mémes modulés par les afférences sensorielles. Ces observations ont mené les auteurs a
suggérer que cette organisation neurale pourrait constituer I’assise neurologique du
modele de demi-centres (Engberg et Lundberg 1969) et que le patron locomoteur final
serait issu de I’influence des afférences sensorielles sur les circuits des demi-centres

(Lundberg 1969).

Toutefois, a la suite d’une série d’enregistrements chez le chat décérébreé,
spinalisé et déafférenté, Grillner et Zangger ont révélé que la moelle épinicre semble
toujours capable de générer un patron locomoteur plus complexe qu’une simple
alternance d’activité de fléchisseurs et d’extenseurs et ce, sans 1’influence des régions
supraspinales ou des afférences périphériques (Edgerton et al 1976; Grillner et Zangger
1975). En contraste avec le modele des demi-centres, les recherches du groupe de
Grillner ont donc plutot ébauché le concept du GCP ou Générateur Central de Patron.
En effet, leurs expériences ont suggéré que des réseaux centralisés d’interneurones
spinaux seraient impliqués dans I’activation rythmique, séquentielle et ordonnée des
muscles impliqués pendant la marche. Enfin, ils ont observé qu’une augmentation de
I’intensité de stimulation de la racine dorsale pouvait modifier le patron alterné des
membres vers un mouvement bilatéral coordonné, plus caractéristique du galop (Grillner

et Zangger 1979).

Suite a ces résultats, les auteurs ont suggéré que la moelle épiniére contiendrait
des réseaux neuronaux formant un GCP pour chaque membre, facilitant ainsi le

mouvement alterné ou simultané des membres pendant la locomotion (Grillner et



Zangger 1979). De plus, au niveau de chaque membre individuel, le GCP serait
théoriquement constitu¢ de groupements modulaires d’interneurones organisés en
«unités génératrices de bouffées » réciproquement inhibées. Chacune de ces entités
neurales influencerait une sélection spécifique de motoneurones impliqués dans
I’activation séquentielle de muscles autour de joints spécifiques pendant la locomotion
(Grillner 1981; Grillner et Wallen 1985; Pearson et Rossignol 1991). Ces concepts
ingénieux permettraient d’expliquer en partie comment un individu peut modifier son
patron locomoteur afin de passer de la marche a un comportement plus complexe, tel
que le galop (Grillner et Wallen 1985; Grillner et Zangger 1979), la marche en arriére
(Buford et al 1990 ; Buford et Smith 1990), ou méme 1’enjambement d’obstacles (Drew
1991b,c). Ainsi donc, suite a une modification de I’interaction entre les différents
modules du GCP, une nouvelle synergie musculaire peut alors étre générée afin d’altérer

la démarche du sujet par rapport a I’environnement (Stein et Smith 1997).

Plusieurs laboratoires poursuivent leurs études sur la théorie du GCP. Plus
récemment, certaines hypothéses suggerent que les réseaux d’interneurones spinaux
seraient divisés en deux groupes fonctionnels, I'un dédié spécifiquement a la génération
de rythme et I’autre impliqué dans la formation de patrons locomoteurs (Lennard 1985;
McCrea et Rybak 2007, 2008; Rybak et al 2006a,b). Mais malgré les nombreuses
expériences réalisées afin d’étudier le concept du GCP, I’organisation exacte des

réseaux neuronaux de la moelle épiniére demeure toujours peu comprise.

Malgré tout, la pertinence du GCP pour générer la locomotion est indéniable,
mais il est toutefois important de noter que 1’expression du patron locomoteur n’est pas
seulement gérée par le GCP. En effet, 'importance des afférences sensorielles
périphériques, tel que les réflexes proprioceptifs et cutanés, était déja connue (Grillner et
Zangger 1975; Grillner et Zangger 1979; Lundberg 1969, 1979; Sherrington 1910a,b).
Ces inputs sensoriels sont essentiels afin d’ajuster ou moduler ’activit¢é du GCP en

fonction de la variabilité de I’environnement dans lequel un individu évolue.



1.2 Modulation du patron locomoteur — les afférences cutanées
et proprioception

En plus de ses observations sur les circuits intrinséques de la moelle épinicre,
Sherrington (1910a) avait déja décrit I’importance des récepteurs cutanés des membres
et de leurs propriocepteurs musculaires pendant la locomotion. Les nombreuses
expériences qui ont suivi révelent que les afférences issues de ces structures peuvent
influencer ’activité du GCP de différentes facons, dépendant des circonstances de la

marche ou la phase présente du patron locomoteur.

1.2.1 Contribution des afférences cutanées

Les travaux initiaux de Sherrington (1910b) chez le chat avaient démontré que
I’¢limination totale des afférences cutanées périphériques n’empéchait pas le sujet de se
déplacer normalement sur une surface plane. Toutefois, des expériences plus récentes
ont indiqué que les inputs sensoriels de la peau peuvent jouer un réle dans le placement
précis des pattes pendant la locomotion (Bouyer et Rossignol 2003a). En effet, des
études chez le chat, impliquant la dénervation périphérique totale de I’extrémité des
pattes postérieures, ont révélé un déficit net de la marche précise sur les barreaux d’une
échelle, tandis que la marche normale sur un tapis roulant n’était que légérement
affectée (Bouyer et Rossignol 2003a; Rossignol et al 2006). Une récupération graduelle
avait été observée, mais le positionnement des pattes postérieures sur 1’échelle n’avait
jamais atteint de nouveau la normale. De plus, ces chats déafférentés ayant aussi subit
une spinalisation de la moelle épiniere a T13, et ayant déja récupéré la marche,
démontraient toutefois un fort déficit du positionnement plantaire normal de la patte
postérieure pendant la locomotion sur un tapis roulant (Bouyer et Rossignol 2003b). Les
extrémités des pattes trainaient sur la surface du tapis et les pas effectués étaient
beaucoup plus courts que la normale. Chez ces animaux, une déafférentation totale de
I’extrémité des pattes postérieures ne laissait aucune possibilité de recouvrement ou de

compensation fonctionnelle. Ces constatations indiquent donc que les circuits du GCP



nécessitent I’information fournie par les récepteurs cutanés de la peau pour ajuster le

positionnement des membres distaux pendant la marche.

Les afférences sensorielles de la peau semblent aussi fortement impliquées dans
I’ajustement de la marche suite a la détection de perturbations externes. En effet,
plusieurs expériences ont démontré qu’une stimulation mécanique ou électrique de la
partie dorsale de la patte antérieure (Drew et Rossignol 1985, 1987) ou postérieure
(Forssberg et al 1975, 1977; Prochazka et al 1978; Wand et al 1980) du chat entraine un
retrait rapide de la patte, suivie d’une flexion afin d’élever le membre au-dessus de

’obstacle pergu.

Il est important de noter que cette correction locomotrice disparait lorsque la
surface dorsale de la patte est anesthési¢e, indiquant donc qu’elle est uniquement initié¢e
par I’activation de ces récepteurs cutanés (Prochazka et al 1978; Wand et al 1980). Des
enregistrements ¢électromyographiques ont révélé que cette « réaction de placement »
implique une forte activation des muscles fléchisseurs et extenseurs pendant la phase de
balancement. De plus, lorsque la stimulation est appliquée pendant la phase appui, la
réponse musculaire des extenseurs est initialement inhibée, puis augmentée afin de
stabiliser la position du membre. Ces modulations musculaires variées, suite 2 un méme
type de stimulus, sont considérées phase-dépendantes parce que la réponse musculaire
dépend ultimement du moment de la stimulation cutanée pendant le cycle locomoteur.
Ce phénomene a été observé chez le chat spinalisé (Forssberg et al 1975, 1977) et intact
(Forssberg 1979), pendant des expériences de locomotion fictive chez le chat
(Andersson et al 1978; Andersson et Grillner 1981; LaBella et al 1992; Quevedo et al
2005) et aussi chez 1’étre humain (Duysens et al 1996; Baken et al 2005).

1.2.2 Contribution des afférences proprioceptives

Plusieurs études montrent que les afférences proprioceptives jouent aussi un role
dans la modulation du rythme locomoteur, notamment en influengant la durée relative
de la phase d’appui par rapport a celle de balancement et modulant ainsi le moment de

transition d’une phase a ’autre. En effet, chez le chat spinalisé, ’augmentation de la



vitesse de marche sur un tapis roulant méne a une réduction de la durée de la phase
d’appui tandis que la phase de balancement reste constante (Barbeau et Rossignol 1987;
Grillner 1981). L’animal spinalisé peut également adapter sa locomotion lorsque ses
membres postérieurs sont sujets a des vitesses différentes sur deux tapis indépendants
(Forssberg et al 1980). Cette adaptation ressemble beaucoup a celle observée chez le
chat intact, indiquant donc que certaines afférences périphériques, affectées par le

mouvement des membres, entrent en jeu (Pearson et al 1998).

Les récepteurs proprioceptifs détectent la tension et 1’étirement des muscles,
graice a leur localisation dans les tendons (fibres Ib) et dans les fuseaux
neuromusculaires (fibres Ia et II). Ils permettent ainsi d’estimer 1’angle d’un joint par
rapport a un autre et d’évaluer la position des membres entiers par rapport au reste du
corps. Pendant la locomotion, ces afférences musculaires semblent avoir la capacité
d’influencer I’entrain du rythme de la marche et régulent aussi la transition entre les
différentes phases du cycle locomoteur a la suite de mouvements perturbateurs externes

(pour une revue, voir : Rossignol et al 2006).

Comme nous avons mentionné précédemment, Sherrington (1910a) avait
originalement observé que 1’extension rapide de la hanche chez le chat spinalisé menait
a I’activation réflexive des muscles fléchisseurs, générant ce qui ressemblait a un patron
stéréotypé de la marche. En revanche, la flexion de la hanche semble inhiber I’amorce
de cette réponse musculaire. Cette observation avait mené a la suggestion que les
propriocepteurs de la hanche déclenchaient la locomotion et participaient a son entrain
grace a I’alternance séquentielle de réflexes musculaires. Plus récemment, les
expériences de Grillner et de Rossignol (1978) chez les chats spinaux chroniques ont
propos¢ que I’extension de la hanche pendant la locomotion semble initier la phase de
balancement, tandis que sa flexion préviendrait cette initiation. Ils ont également
suggéré que ce mécanisme proprioceptif puisse potentiellement interagir avec le GCP
pour moduler la locomotion. Des expériences chez le chat décérébré et paralysé ont plus
tard confirmé ces hypothéses en démontrant qu’un mouvement rythmique sinusoidal de
la hanche ou de la cheville peut promouvoir I’entrainement du rythme de la marche

fictive (Andersson et Grillner 1983; Conway et al 1987). De plus, cette activité



rythmique était graduellement perdue lorsque les afférences proprioceptives de la

hanche étaient progressivement éliminées (Kriellaars et al 1994).

L’information proprioceptive en provenance de 1’articulation de la hanche est
donc trés importante pour I’initiation de la phase de balancement, mais il est important
de noter que la hanche n’est pas la seule jointure qui semble étre impliquée dans ce
phénomeéne. En effet, I’initiation d’un rythme locomoteur pouvait aussi étre engendrée
suite a la stimulation électrique des afférences proprioceptives Ib des muscles extenseurs
de la cheville (Pearson et al 1992). Cette activit¢ rythmique pouvait étre inhibée
lorsqu’une tension était appliquée a ces mémes muscles extenseurs (Duysens et Pearson
1980). D’autre part, des expériences de stimulation des afférences proprioceptives ont
démontré qu’elles peuvent aussi affecter le rythme de la locomotion en interrompant et
réinitialisant le cycle de marche. En effet, une bréve stimulation du nerf plantaire
pendant la flexion de la patte provoque une interruption abrupte de la phase de
balancement et I’initiation immédiate de la phase d’appui (Conway et al 1987). Le cycle
locomoteur réinitialis¢é se poursuit alors normalement a partir de cette stimulation.
Inversement, lorsque la stimulation est appliquée lors de 1’extension des muscles, la
phase d’appui est alors nettement prolongée (Duysens et Pearson 1980; Hiebert et al

1996; Pearson 1995).

Finalement, les afférences proprioceptives semblent aussi essentielles pour
modifier I’activit¢ musculaire en relation avec les changements soudains de charge au
niveau des membres. Un pas inattendu au-dessus d’un trou (Gorassini et al 1994;
Hiebert et al 1994) ou la marche sur une barre plus basse que prévue (Donelan et
Pearson 2004) crée un débalancement du membre qui élicite alors une interruption de la
phase d’appui et une flexion anticipée du membre pour la retirer du trou. Cette réponse
correctrice, observée chez le chat intact (Gorassini et al 1994), spinal (Hiebert et al
1994) et décérébré (Hiebert et Pearson 1999), démontre encore I’importance des

afférences proprioceptives pour la modulation phasique du patron locomoteur.

Pour résumer, il semble donc que les afférences périphériques proprioceptives,
tout comme les récepteurs cutanés décrits plus hauts, jouent un role substantiel dans la

régulation de la locomotion en influencant le rythme d’alternation des flexions et
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extensions des membres. Mais cette activité locomotrice demeure tout de méme simple

et générale.

1.3 Régulateurs de la locomotion — les voies descendantes

supraspinales

Dans des circonstances plus réalistes que la marche sur un tapis roulant, la
locomotion devient plutét un défi. Un individu doit étre capable d’ajuster sa posture
pour effectuer des mouvements volontaires pour éviter ou enjamber des obstacles, tout
en maintenant son équilibre pendant la locomotion. Les animaux spinalisés utilisés dans
les expériences décrites plus haut ne peuvent pas compenser pour ces comportements
(Grillner et Zangger 1979; Rossignol et al 2006; Sherrington 1910a,b). En effet, la

contribution de structures supraspinales est nécessaire.

Comme nous avons décrit précédemment, un patron de base de locomotion peut
étre généré au niveau du GCP de la moelle épinicre et cette activité semble étre modulée
par les afférences sensorielles de la peau et des muscles. Mais cette activité locomotrice
stéréotypée doit aussi €tre constamment ajustée et guidée afin de surmonter les
variabilités de I’environnement. Ces régulations de la locomotion sont donc plutot
effectuées au travers des voies descendantes spinales issues de différents noyaux du
tronc cérébral et provenant de certaines régions corticales. Ces projections ont été
classifiées par Kuypers (1963, 1981) en deux groupes distincts : le systeme médial et le

systéme latéral.

1.3.1 Organisation du systéme médial

Le systétme médial est composé principalement des voies réticulo- et
vestibulospinales. Ces structures envoient des connexions vers les interneurones et
motoneurones situés dans la partie médiale de la matiére grise en passant par le fascicule

ventromédial et ventrolatéral de la moelle épinieére. Ces motoneurones innervent surtout
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les muscles du tronc et les muscles plus proximaux des membres. Par conséquent, une
lésion totale des projections du systéeme médial engendre surtout des déficits nets du
maintien de la posture, du support du poids et de la coordination inter-membre, mais
n’affecte pas la fonctionnalité des extrémités distales (Brustein et Rossignol 1998;

Gorska et al 1990; Rossignol et al 1999; Vilensky et al 1992).

1.3.1.1 La formation réticulée

La voie réticulospinale émerge principalement des régions pontique et
médullaire de la formation réticulée (PMRF). Cette structure recoit de nombreuses
afférences en provenance de plusieurs structures bien reconnues pour étre impliquées
dans I’initiation de la locomotion. En particulier, elle recoit des projections de la région
locomotrice mésencéphalique (MLR), un noyau pontique ayant la capacité d’initier la
locomotion lorsque stimulé (Mori et al 1989; Shik et al 1966). En effet, I’augmentation
de la fréquence de stimulation de la MLR entraine progressivement une augmentation
du rythme de la locomotion, soit de la marche, au trot, et jusqu’au galop (Shik et al
1966; Dubuc et al 2008). La PMRF regoit également plusieurs connexions provenant du
noyau pédonculopontique, de la substance péri-aqueuse, des ganglions de la base, de
I’hypothalamus et du noyau fastigial du cervelet — toutes des régions aussi impliquées
dans I’initiation de la locomotion dans certaines situations comportementales
particuliéres, telle que I’exploration, la défense et 1’alimentation (Jordan 1998). De plus,
les projections cérébelleuses dirigées vers la PMRF participent aux ajustements
locomoteurs et a la compensation de la posture (Mori et al 1998). Enfin, un grand
nombre de projections issues du cortex moteur et prémoteur sont aussi dirigées vers la
PMRF (Matsuyama et Drew 1997; Rho et al 1997) (voir Organisation du systeme
latéral). Ces connexions suggerent que le cortex pourrait fournir I’information
appropriée afin d’ajuster de facon anticipatoire ou de maintenir la posture dynamique
d’un individu pendant I’exécution d’un mouvement volontaire (Kably et Drew 1998a,b;

Matsuyama et al 1999).
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La PMRF projette bilatéralement, aux niveaux cervicaux et lombaires de la
moelle épiniére, principalement sur les interneurones et les neurones propriospinaux de
la zone intermédiaire ventromédiale (Matsuyama et al 1988, 1999, 2004). Une Iésion
totale de la voie réticulospinale ou de la PMRF provoque des déficits visibles de la
posture pendant la locomotion, ainsi que des problémes de coordination entre les
membres antérieurs et postérieurs (Bem et al 1995; Brustein et Rossignol 1998;
Eidelberg 1981; Luccarini et al 1990; Mori 1987). Chez le chat debout et en locomotion
libre, la stimulation de différentes régions pontiques de la PMRF meéne a une diminution
ou a une augmentation posturale, respectivement, du tonus musculaire des quatre
membres (Mori 1989; Mori et al 1989). De plus, la stimulation de la région médullaire
de la PMRF ¢licite une combinaison réciproque de réponses musculaires entre les quatre
membres, qui est ensuite intégrée dans le rythme locomoteur (Degtyarenko et al 1993;
Drew 1991a; Drew et Rossignol 1984; Orlovsky 1972a). Enfin, de nombreuses ¢études
d’enregistrements cellulaires chez le chat intact ont aussi révélé que les neurones de ces
régions réticulaires semblent décharger en phase avec ’activité de plusieurs muscles
fléchisseurs et extenseurs pendant la locomotion libre (Drew et al 1986; Drew et
Rossignol 1986; Orlovsky 1970; Shimamura et Kogure 1983). Cette modulation en
phase de I’activité réticulospinale a aussi été observée lors de la marche sur des surfaces
inclinées (Matsuyama et Drew 2000a,b), pendant 1’enjambement d’obstacles (Prentice et
Drew 2001) et méme lors de mouvements d’atteinte visuellement guidés (Schepens et
Drew 2003, 2004, 2006 — voir aussi la revue : Drew et al 2004). Toutes ces observations
suggerent donc que la voie réticulospinale, avec I’influence des nombreuses projections
dirigées vers celle-ci, participerait a la coordination des membres et a 1’ajustement
précis de la posture pendant le déplacement de 1’animal dans un environnement non-

uniforme.

1.3.1.2 Les noyaux vestibulaires

La voie vestibulospinale origine des noyaux vestibulaires latéraux et médiaux du
tronc cérébral et innerve, tout comme la voie réticulospinale, la zone intermédiaire

ventromédiale de la moelle épiniére. Les noyaux vestibulaires recoivent aussi des
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projections directes des canaux semi-circulaires des labyrinthes vestibulaires de ’oreille
interne. Ces structures sont fortement impliquées dans la stabilisation posturale des yeux
et de la téte lorsque le corps est en mouvement (Goldberg et Fernandez 1975). La 1ésion
des labyrinthes vestibulaires (Marchand et Amblard 1990; Thomson et al 1991), des
noyaux vestibulaires (Yu et Eidelberg 1981) ou des projections ventromédiales de la
moelle épiniere (Bem et al 1995; Brustein et Rossignol 1998; Gorska et al 1990) ménent
toutes a une diminution nette du tonus musculaire extenseur, ainsi que 1’inhabilité de
maintenir une bonne posture, surtout lorsque la téte est en mouvement (Macpherson et al
2007; Stapley et al 2006). Ces observations sont aussi renforcées par les résultats
obtenus suite a la stimulation du noyau vestibulaire latéral. En effet, les travaux
d’Orlovsky (1972a,b) ont démontré que cette stimulation provoque une augmentation de
’activité des muscles extenseurs pendant la phase d’appui. Ces résultats indiquent donc
que la voie vestibulospinale semble définitivement impliquée dans le contrdle de la
posture, grace a la modulation active du tonus des muscles extenseurs. D’ailleurs, les
¢tudes d’enregistrements cellulaires pendant la locomotion renforcent cette théorie.
Effectivement, les travaux plus récents de Matsuyama et Drew (2000a,b), ont démontré
que la majorit¢ des neurones vestibulospinaux affichaient une décharge rythmique
maximale en phase avec I’activité des muscles extenseurs de plusieurs membres, et que
la modulation de cette activité pourrait étre influencée par le patron de coordination
entre les différents membres. Enfin, cette activité était aussi renforcée lorsque le degré
de pente de la surface de locomotion était augmenté, mais conservait le méme rythme

(Matsuyama et Drew 2000b).

Pour résumer, le systéme médial joue un role critique dans la modulation de la
posture et pour la coordination des membres pendant la locomotion. Il semble que la
voie vestibulospinale joue un role plus général dans la régulation de 1’activité
¢lectromyographique des membres, tandis que la voie réticulospinale produit des
signaux plus spécifiques avec la capacité de moduler I’activité simultanée de muscles

extenseurs et fléchisseurs dans plusieurs membres.
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1.3.2 Organisation du systéme latéral

Le systéme latéral est surtout impliqué dans les mouvements volontaires,
particulierement le controle précis et la coordination des membres. Il est composé des
voies corticospinales (cortex moteur) et rubrospinales (noyau rouge) qui projettent
principalement dans la partie dorsolatérale de la moelle épiniere, vers les motoneurones
qui contrdlent les muscles distaux des membres. Une 1ésion totale de ce systéme limite
séverement le positionnement précis des membres pendant la locomotion ou les
mouvements d’atteinte, entraine aussi un déficit soutenu de la coordination inter-
membre, et affecte également la séquence appropriée du patron locomoteur (Jiang et
Drew 1996; Kuypers 1963; Rossignol et al 1999). Les expériences qui suivent ont

permis de déterminer quelles voies du systéme latéral sont responsables de ces activités.

1.3.2.1 Le cortex moteur

La voie corticospinale latérale constitue le tractus principal au travers duquel le
cortex moteur primaire (aire 4 de Brodmann), une structure largement reconnue comme
indispensable pour le contrdle volontaire du mouvement et de la locomotion, influence
I’activité de la moelle épiniere. Cette projection effectue une décussation au niveau
médullo-spinal de la pyramide (Lance et Manning 1954; Wiesendanger 1981), se
prolonge au travers de la colonne latérale de la moelle épiniére, et connecte directement,
chez le primate (Bernhard et al 1953; Lemon et Griffiths 2005; Liu et Chambers 1964),
avec les motoneurones dans la zone dorsolatérale de la matiere grise. Chez le chat, cette
connexion est exclusivement effectuée au travers de connexions synaptiques

interneuronales (Chambers et Liu 1957; Kuypers 1963; Lundberg 1969, 1979).

Cette projection semble plus impliquée dans 1’activation de muscles distaux,
particulierement ceux des mains et des doigts chez le primate (Dum et Strick 1996,
2002; Ilert et al 1976; Kuypers 1981; Landgren et al 1962). En effet, des 1ésions de la
projection pyramidale (Eidelberg et Yu 1981; Liddell et Phillips 1944), de la voie
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corticospinale (Jiang et Drew 1996), ou du cortex moteur lui-méme (Adkins et al 1971;
Beloozerova et Sirota 1988; Martin et Ghez 1993) n’affectent pas substantiellement la
marche libre, mais entrainent toutefois des défaillances au niveau de la manipulation
fine d’aliments avec les doigts, ou pendant la locomotion précise sur les barreaux d’une
échelle, par exemple. En plus de ces projections motrices, la voie corticospinale latérale
comporte également des projections issues des régions corticales somatosensorielles qui
s’étendent au travers de collatérales vers la corne dorsale de la moelle épiniere. Cette
voie sensorimotrice pourrait donc potentiellement influencer ses propres afférences
sensorielles (Coulter 1974; Ghez et Pisa, 1972; Lemon 2008; Martin 1996). Tel que
suggéré par plusieurs études impliquant la 1ésion de la corne dorsale (Barthélemy et al
2007; Darian-Smith 2007; Glendinning et al 1992), ces interconnexions entre les
collatérales de la voie corticospinale et les afférences sensorielles de la corne dorsale
pourraient étre essentielles pour 1’accomplissement de taches motrices fines a 1’aide des
extrémités distales des membres antérieurs, tels que la manipulation d’objets, les
mouvements d’atteinte vers une cible ou le placement précis des pattes lors de la marche
(Canedo 1997; Lemon et Griffiths 2005; Rathelot et Strick 2009; Vicario et al 1983). Le
cortex semble donc, au travers de la voie corticospinale, avoir la capacité de directement

influencer 1’activité du GCP et de nombreux circuits de la moelle épiniére.

Le cortex moteur primaire (aire 4 de Brodmann) est organisé somatotopiquement
(Nieoullon et Rispal-Padel 1976; Penfield et Boldrey 1937; Woolsey et al 1979) et est
situé dans le lobe frontal, au niveau du gyrus antérieur du sillon central chez I’humain
ou chez le primate, et autour du sillon crucié¢ chez le chat. Il est interconnecté avec de
nombreuses régions corticales aussi impliquées lors de la genése des mouvements
volontaires. En effet, le cortex moteur recoit et réciproque de riches connexions avec, en
particulier, les aires prémotrices, pariétales et somatosensorielles, tant chez le chat
(Andujar et Drew 2007; Burton et Kopf 1984; Ghosh 1997a; Yumiya et Ghez 1984),
que chez le primate (Dum et Strick 2002; Jones et al 1978; Luppino et al 1993; Strick et
Kim 1978; Tokuno et Tanji 1993) et I’étre humain (Gordon et al 1998; Miinchau et al
2002). Ces interconnexions facilitent la modulation de I’activité du cortex moteur en

relation avec les différents inputs sensoriels obtenus lors du mouvement. Entre autres,
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elles permettent au cortex moteur de participer dans la modification prédictive des

mouvements volontaires sous guidage visuel.

Comment donc évaluer I’activité du cortex moteur dans ces circonstances ? La
locomotion, avec I’enjambement d’obstacles par exemple, constitue un excellent modele
pour étudier ’activité des neurones moteurs pendant le mouvement libre. Grace au
développement de techniques permettant 1’enregistrement de 1’activité de neurones
individuels in vivo pendant la locomotion (Armstrong et de Drew 1980; Palmer 1976;
Palmer et al 1979), plusieurs études ont porté beaucoup d’attention sur I’activité des
neurones du cortex moteur pendant la locomotion chez le chat. En particulier, les
expériences de Armstrong et Drew (1984a,b,c) ont révélé que les cellules de la région de
la patte antérieure du cortex moteur déchargent rythmiquement et sont modulées en
relation avec le cycle de marche pendant la locomotion sur une surface plane sans
obstacles. La majorité de ces neurones déchargeaient une seule fois par cycle et la
fréquence de cette activité était parfois dépendante de la vitesse de la locomotion

(Armstrong 1986; Armstrong et Drew 1984a,b; Armstrong et Marple-Horvat 1996).

Des études subséquentes utilisant la stimulation du cortex moteur pendant la
locomotion libre ont démontré que cette activité corticale semblait avoir une influence
phase-dépendante sur 1’activité du GCP (Armstrong et Drew 1985a,b). En effet, une
bréve stimulation du cortex moteur pendant, ou immédiatement avant 1’activation des
muscles fléchisseurs entrainait une augmentation de cette activité musculaire. En
revanche, une stimulation pendant la phase d’appui provoquait souvent une inhibition
des muscles extenseurs. De plus, des stimulations prolongées pendant la phase d’appui
tendaient a rapidement diminuer la durée d’activité des muscles extenseurs et accélérait
substantiellement ’initiation du prochain cycle (Armstrong et Drew 1985b; Rho et al
1999). Cette capacité unique du cortex moteur a réinitialiser le cycle de marche
suggérait également que cette structure corticale, par D’entremise de la voie
corticospinale, peut contribuer & moduler le minutage de la locomotion entre les phases
de balancement et d’appui. Cette caractéristique distingue le cortex moteur d’une autre
structure importante du systeme latéral que nous examinerons plus loin : le noyau rouge

(Orlovsky 1972c¢).
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Mais le role principal attribué au cortex moteur est son implication dans le
placement spécifique et visuellement guidé des membres, lorsque qu’un animal doit
effectuer un mouvement volontaire controlé pendant la locomotion (Drew 1991b,c,
2000; Drew et al 1996; Kalaska et Drew 1993). De nombreuses expériences
d’enregistrements unitaires de ces cellules corticales motrices ont révélé que leur
décharge augmente de facon significative lorsque un chat enjambe un obstacle avec les
pattes antérieures (Beloozerova et Sirota 1993; Drew 1988, 1993; Drew et al 2008a) ou
postérieures (Drew et al 2002; Widajewicz et al 1994) et lorsqu’il marche sur les
échelons d’une échelle (Amos et al 1987, 1990; Armstrong et Marple-Horvat 1996;
Beloozerova et Sirota 1988). Cette augmentation n’est pas uniforme au travers du cycle
de marche, mais semble plutét concentrée au moment de I’activation de muscles
spécifiques pendant la modification de la démarche. En effet, les cellules du cortex
moteur semblent signaler quels changements musculaires particuliers sont nécessaires
afin de correctement établir la trajectoire des membres pendant et apres 1’enjambement
d’un obstacle (Drew 1988, 1991b, 1993, 2000). Ces changements musculaires précis
permettraient donc de directement affecter ’amplitude et la durée du mouvement
modifié. Par exemple, certains neurones moteurs modulaient leur activité en phase avec
la partie initiale de la phase de balancement, favorisants ainsi 1’élévation du membre
par-dessus 1’obstacle, tandis que d’autres cellules enregistrées montraient une activité
plus spécifique a la partie tardive de la phase de balancement, concomitant avec le
positionnement de la patte avant qu’elle touche le sol. Enfin, un plus petit nombre de
cellules semblaient plutdt augmenter leur décharge pendant I’activation des muscles
extenseurs de la patte avant distale, tant pendant la phase initiale de levée de la patte
pour enjamber 1’obstacle, que pendant la phase d’appui, aprés que I’obstacle avait été
surmonté. Toutes ces différentes modulations musculaires spécifiques semblent indiquer
que plusieurs populations de cellules motrices participent de fagon séquentielle afin
d’activer les muscles dans 1’ordre appropri¢ pour permettre au membre de passer

correctement au-dessus de I’obstacle (Drew 1993, 2000; Krouchev et al 2006).

Mais il est toutefois important de noter que la modulation de la décharge de ces
cellules motrices était observée presque exclusivement pendant le mouvement

volontaire lui-méme et rarement lors des bouffées précédentes, avec 1’approche de
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I’obstacle. Ceci suggére donc que cette activité corticale est impliquée dans 1’exécution
du mouvement et non pas dans sa planification sur la base d’information visuelle

(Drew et al 1996, 2008; Kalaska et Drew 1993).

1.3.2.2 Le noyau rouge

La voie rubrospinale est issue de la partie magnocellulaire du noyau rouge. Les
fibres rubrospinales projettent au travers de la partie dorsale de la colonne latérale de la
moelle épiniere et aboutissent, comme les projections de la voie corticospinale latérale,
dans la zone dorsolatérale de la maticre grise. Les études de stimulation du noyau rouge
ont révélé, chez le chat intact (Rho et al 1999) et chez le chat décérébré (Degtyarenko et
al 1993; Orlovsky 1972c), une facilitation de la réponse des muscles fléchisseurs lors de
la phase de balancement. Une facilitation moins importante des muscles extenseurs lors
de la phase d’appui a aussi été¢ observée (Rho et al 1999). Par contre, la stimulation
prolongée du noyau rouge n’entrainait pas la réinitialisation du cycle de marche, telle
qu’observée avec le cortex moteur dans les mémes circonstances (Rho et al 1999). De
plus, des études de Iésions du noyau rouge ont révélé, similairement aux études de 1ésion
du cortex moteur (mentionnées plus haut), un léger déficit de locomotion sur des
surfaces planes (Muir et Wishaw 2000) et des difficultés plus importantes dans un

environnement encombré (Ingram et Ranson 1932; Armstrong 1986).

Les enregistrements du noyau rouge pendant la modification volontaire de la
démarche indiquaient aussi que la majorité des cellules isolées déchargeaient, comme
les neurones du cortex moteur, pendant la phase de balancement. Toutefois, un grand
nombre de ces cellules rubrales démontraient plusieurs bouffées d’activité par cycle,
coincidant souvent avec les périodes de balancement et d’appui (Lavoie et Drew 2002).
Ces caractéristiques semblent donc contrevenir a I’hypothése proposée par Orlovsky,
qui suggérait que le noyau rouge ne participe qu’a la modulation de D’activité des
muscles fléchisseurs pendant la marche normale (Orlovsky 1972c). En effet, en plus de
contribuer aux modifications des patrons d’activité musculaire pendant 1’enjambement

d’un obstacle, il semble que les multiples décharges rubrales observées dans un méme
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cycle de marche pourraient étre aussi impliquées dans la coordination inter- et intra-
membre de multiples muscles lors de ces mouvements volontaires précis (Lavoie et

Drew 2002).

1.3.3 Modulateur des voies médiales et latérales : le cervelet

Le cervelet est une structure multifonctionnelle indispensable pour 1’intégration
de perceptions sensorielles (visuelles, tactiles et proprioceptives), le contréle moteur fin
et la coordination des membres pendant le mouvement (Chambers et Sprague 1955;
Gramsbergen 2005; Morton et Bastian 2004; Stein et Glickstein 1992). Une lésion du
cervelet induit un syndrome ataxique chez le sujet atteint. Chez ’homme comme chez le
chat, cette condition est caractérisée par une démarche hésitante, une mauvaise
coordination des membres ou des troubles de posture (Morton et Bastian 2007; Udo et al
1979a,b). Les expériences d’Udo et al (1976, 1979a,b, 1980), en particulier, ont révélé
que lorsqu’ils induisaient un refroidissement temporaire du cervelet pendant la
locomotion, les chats démontraient des variations significatives du contrdle alterné des
phases de flexion et d’extension pour les membres antérieurs du coté affecté seulement.
Les auteurs ont suggéré que le cervelet joue donc un réle dans la modulation du timing
du cycle de marche (Udo et al 1980). Mais par I’entremise de quelles structures le

cervelet peut-il affecter la locomotion ?

Par exemple, le cervelet recoit de I’information provenant des canaux semi-
circulaires de I’oreille interne, ainsi que des circuits du GCP et des récepteurs sensoriels
périphériques au travers des voies spinocérébrales ventrales et dorsales (Arshavsky et al
1972a,b; Lundberg et Weight 1971). En retour, il peut alors réguler la posture de
I’individu en influengant 1’activité des voies réticulo- et vestibulospinales (Eccles et al
1975; Hirai 1987; Morton et Bastian 2004). Notamment, les expériences d’Orlovsky
(1972b) ont démontré que I’ablation du cervelet chez le chat entrainait une augmentation
significative de I’activité de base des neurones des noyaux vestibulaires et une abolition

de leur modulation cyclique pendant la locomotion. Ces observations suggerent que le
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cervelet semble étre a la source de la modulation des noyaux vestibulaires et que cette

influence est gérée au travers de projections inhibitrices.

Le noyau interpositus du cervelet est aussi la source majoritaire des projections
dirigées vers le noyau rouge (Toyama et al 1968) et semble donc avoir le plus
d’influence sur I’activité de cette structure. Cette hypothése est renforcée par les
activités phasiques enregistrées dans les neurones du noyau interpositus pendant la

locomotion libre (Armstrong et Edgley 1984; Orlovsky 1972d).

Enfin, le cervelet recoit aussi projections vers les centres moteurs du cortex
cérébral au travers des noyaux pontiques et réciproque également avec ces régions
motrices par I’entremise des noyaux ventrolatéraux du thalamus. Ainsi, il est capable de
participer dans la coordination et I’ajustement des mouvements volontaires précis grace
au feed-back continuel d’information entre ces structures (Armstrong et Marple-Horvat
1996; Horne et Butler 1995; Massion 1973). Par exemple, les expériences de Marple-
Horvat et Criado (1999) ont révélé une activité rythmique dans le cervelet latéral
pendant la locomotion visuellement guidée chez le chat. Les décharges des neurones
cérébelleux semblaient aussi synchronisés avec le positionnement pas-a-pas des pattes
sur les barreaux d’une échelle. Ils ont donc suggéré que le cervelet joue un role dans la
locomotion en générant un signal qui pourrait fortifier ou « encourager » I’activité de

certaines zones motrices, tel que le cortex moteur.

1.4 Résumé

La locomotion est donc une activité complexe nécessitant la contribution de
nombreuses structures a différents niveaux du systéme nerveux. Le patron de base
alterné de flexion et d’extension de la locomotion est généré par des circuits spinaux
d’interneurones. Ces réseaux sont influencés par des afférences proprioceptives et
cutanées afin de moduler le rythme de la locomotion et pour adapter celle-ci, de fagon
réflexive, a des irrégularités dans 1’environnement. Enfin, cette activité spinale est
également affectée par les projections issues de plusieurs structures supraspinales,

permettant ainsi a I’individu de maintenir une posture appropriée pendant la marche ou
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pour effectuer des gestes précis lors d’'un mouvement volontaire. Tel que nous allons
voir dans la prochaine section, les régions supraspinales impliquées pendant Ia
locomotion regoivent aussi une grande quantité¢ d’information visuelle, nécessaire afin

de guider la locomotion au travers d’un environnement complexe.
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2. Contribution visuelle — la vision pendant I’action

Lorsqu’un sujet se déplace dans un environnement, il est important qu’il soit
capable d’évaluer la présence, la taille et la forme d’objets dans son chemin, tout en
corrélant la position de son propre corps dans cet environnement. Tout ceci doit
¢galement étre combiné avec la direction que la personne prend pour avancer. Ainsi, un
individu doit associer différentes informations visuelles afin de pouvoir correctement
planifier les mouvements approprié€s pour éviter ou surmonter les obstacles. Comment
cette information sensorielle est-elle donc intégrée par le systéme visuel, puis transmise

vers les centres moteurs afin de guider les mouvements volontaires?

2.1 L’utilisation du flux optique pour guider la marche

Gibson (1958) fut le premier a proposer que la réflexion de la lumiere sur les
objets dans le champ de vision d’un individu pouvait fournir I’information visuelle
requise pour le guider lorsqu’il se déplace dans un environnement. En particulier, les
changements et variations radiales de ces réflexions, constituant ce que Gibson
dénommait le flux optique, permettraient de distinguer I’approche d’un objet vers
I’individu, ou vice-versa (Gibson 1958). Le patron de flux optique génére, a la surface
de la rétine du sujet, un foyer d’expansion dans la direction du déplacement. Gibson a
donc proposé qu’une personne peut se diriger dans 1’espace en maintenant son objectif
dans le foyer d’expansion (voir revue: Gibson 1968). De plus, il suggére que
I’interaction avec I’environnement s’effectue grace a I’intégration de deux types
d’informations visuelles : 1’information extéroceptive, qui définit les caractéristiques
physiques des objets (taille, formes, textures de surface), et I’information
exproprioceptive, qui désigne la position ou I’orientation du corps par rapport a

I’environnement.

Plusieurs expériences subséquentes effectuées chez 1’animal et chez I’homme ont
analysé I’importance du flux optique pendant la locomotion. Par exemple, les études de

Warren et ses collégues ont méticuleusement examiné I’influence du flux visuel sur la
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locomotion chez I’humain, grace a des protocoles utilisant des représentations virtuelles
de I’environnement (Warren 1998; Warren et al 1988, 2001). Dans une premicre série
d’expériences, ils ont tenté d’établir si la perception de direction du déplacement était
influencée par une modulation contrélée du flux optique. Ils ont demand¢ a leurs sujets,
lorsque placés dans une position statique, d’indiquer si une simulation de flux optique,
constituée de nombreux vecteurs dirigés vers 1’horizon d’un plan visuel, leur permettait
de distinguer s’ils se dirigeaient parallelement, vers la droite/gauche, ou méme
directement vers le plan de surface (Warren et al 1988). Une grande majorité des sujets
pouvait détecter une direction de déplacement le long du flux simulé. Par contre, lorsque
le nombre de points mobiles constituant le flux optique était diminué, la sensation de
déplacement était rapidement réduite. Les auteurs ont donc conclu, en accord avec
Gibson (1958), que le champ visuel généré par le flux optique est essentiel pour

déterminer la direction de déplacement du sujet (voir revue : Warren 1998).

Leurs expériences suivantes ont ensuite appliqué ces observations a un protocole
permettant a leurs sujets de se déplacer librement vers une cible dans un environnement
artificiel, tout en controlant les qualités saillantes du flux optique disponible (Warren et
al 2001). IIs ont observé que lorsque I’environnement contenait suffisamment d’indices
visuels dirigés dans le plan de la cible, créant ainsi une bonne représentation du flux
optique, les sujets étaient capables de se positionner et de se déplacer vers la cible
rapidement avec peu d’erreurs de direction. De plus, lorsque la direction de déplacement
virtuelle était biaisée par rapport a la direction de déplacement réelle des sujets, ils
¢taient capables de compenser et éventuellement d’adapter leur démarche, tant que la
représentation du flux visuel était suffisamment proéminente (Bruggeman et al 2007).
Finalement, le flux optique avait aussi un effet sur la vitesse de la locomotion (Mohler et
al 2007; Prokop et al 1997) et sur la posture du sujet pendant le mouvement (Bardy et al
1996; Lee 1980). Tous ces résultats confirment donc que le flux optique est important
pour le contrdle en direct de la locomotion, mais qu’il est aussi indispensable pour
permettre a un individu d’adapter leur trajectoire et de moduler leur déplacement en

fonction des variabilités de 1’environnement.

Toutefois, Warren et al ont aussi observé que lorsque la scéne artificielle était

dépourvue des indices visuels simulant le flux optique, les sujets tendaient a prendre un
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chemin moins direct pour atteindre la cible, mais ils pouvaient tout de méme se centrer
correctement dans la direction voulue (Warren et al 2001). Cette distinction suggére que
lorsque le flux optique n’est pas disponible ou est insuffisant, le sujet doit utiliser la
position pergue de son propre corps par rapport a la cible afin de se diriger vers celle-ci.
Ce concept, nommé direction égocentrique, semble donc aussi étre important afin
d’orienter la locomotion. En effet, plusieurs expériences ont étudié ce phénomeéne a
I’aide de prismes qui déplagaient la position per¢ue de la cible ainsi que le foyer
d’expansion pendant la locomotion (Harris et Bonas 2002; Harris et Rogers 1999;
Rushton et al 1998). Ces travaux ont observé que les directions de déplacement utilisées
par leurs sujets ne différaient pas de fagon significative lorsque les indices visuels de
flux optique variaient. Les auteurs ont donc proposé que, étant donné qu’un individu est
capable de se diriger vers une cible tout en portant son regard sur un autre point de
I’environnement (comme lorsque 1’on observe le paysage en se promenant sur une
route), il serait possible de suggérer que la position pergue du corps, et non pas le foyer
d’expansion générant le flux optique, serait le facteur dominant pour guider la
locomotion (Rushton 2008; Wann et Land 2000). Méme si la théorie de direction
égocentrique n’est pas entierement acceptée par ses opposants (Fajen et Warren 2000),
un consensus émergeant propose que I'utilisation principale du flux optique ou de la
direction égocentrique dépendrait des caractéristiques de 1’environnement et des
circonstances spécifiques rencontrées par le sujet (Assaiante et al 1989; Bruggeman et al

2007).

Le mod¢le du chat a aussi été utilisé¢ pour étudier le role du flux optique dans le
déplacement et pour le placement précis des membres pendant la locomotion. En effet,
Sherk et Fowler (2000) ont démontré que les chats pouvaient se déplacer facilement au
travers d’un corridor bien illuminé ou assombrit, tout en évitant de toucher a de
nombreux obstacles. Par contre, lorsque le corridor était exposé¢ a la lumiére d’un
stroboscope, I’accomplissement de la tiche devenait beaucoup plus difficile pour les
félins. Ils ont conclu que les neurones sensibles au mouvement, et donc impliqués dans
I’intégration du flux optique, ne parvenaient pas a obtenir suffisamment d’information a
partir des surfaces de I’environnement lorsque la lumiére stroboscopique était utilisée

(Sherk et Fowler 2000, 2001a,b). Afin de vérifier ceci, ils ont effectué des 1ésions du
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cortex extrastrié suprasylvien latéral de plusieurs chats, une région corticale importante
pour I’analyse du flux optique, avant de refaire la tiche locomotrice (Sherk et Fowler
2002). Les chats 1ésés ont démontré de larges lacunes dans le positionnement de leurs
pattes pendant la tache, similaires a celles observées chez le chat intact avec la lumiere
stroboscopique, méme si leur capacité de discriminer des textures ou des patrons visuels
n’était pas affectée. Ceci confirmerait donc que le placement précis des pattes dans un
environnement encombré nécessite [’activit¢ de ces cellules visuelles ayant une

réceptivité au mouvement extrait du flux optique.

2.2 Tau (1) — déterminer le temps de contact avec un obstacle

Le flux optique permettrait donc d’établir en partie la direction et la vélocité du
déplacement du sujet, mais qu’elles caractéristiques de cette information visuelle
contribuent a ajuster la locomotion? Plusieurs études ont suggéré que la cadence
d’expansion du flux radial visuel, en particulier, pourrait étre extraite du flux optique
afin d’intégrer la position relative de 1’individu par rapport aux objets dans son
environnement et ainsi déduire le temps nécessaire pour qu’il atteigne chacun de ces
objets. En effet, le concept du «temps de contact » a ¢été établi par Lee en 1976,
lorsqu’il considérait comment un conducteur pouvait utiliser des indices visuels sur la
route afin d’initier, puis de controler un freinage d’urgence. Il a déterminé que le
conducteur évalue I’information exproprioceptive disponible, puis décide de freiner, non
pas en relation avec sa vitesse ou la distance entre sa voiture et celle devant, mais plutot
en fonction du temps requis pour que son auto percute ’autre. Cette variable, nommé
Tau (7), est dérivée a partir de I’expansion du flux radial et est constamment renouvelée
au fur et a mesure que le sujet approche la cible percue. Un conducteur pourrait donc
réguliérement ajuster sa position par rapport aux autres véhicules afin de s’assurer
d’avoir assez de temps pour freiner en fonction de sa vitesse de déplacement (Lee 1976;
Yilmaz et Warren 1995). Lee (1980) a également démontré que le flux optique, combiné
a I’information exproprioceptive et le temps de contact, permettraient a un individu de

maintenir une bonne direction pendant la conduite sur une route courbée. En effet, le
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flux optique définirait la trajectoire future du véhicule, tandis que la position relative de
I’individu et le temps de contact avec les variations de direction de la route Ilui
permettraient de maintenir ou d’ajuster correctement son angle de direction avec le

volant (pour une revue, voir Lee 2006).

Depuis la proposition de I’hypothése de Lee, plusieurs autres expériences ont
tent¢ de déterminer si le concept Tau était utilisé dans différentes circonstances. En
effet, les expériences de Sun et al (1992) ont suggéré que chez la gerbille mongolienne,
le temps de contact avec un obstacle est spécifié¢ par la marge de Tau, calculée a partir
de I’inverse de la vitesse d’expansion relative de I’image de 1’obstacle sur la rétine de
I’animal. Ce temps de contact permet a I’animal d’ajuster sa vitesse d’approche par
rapport a la position d’un obstacle lorsque I’animal est entrainé a s’arréter devant celui-
ci. Chez I’étre humain, Warren et al ont suggéré que Tau serait utilisé pour ajuster la
longueur des enjambées pendant la course, afin de positionner les pieds précisément sur
des cibles au sol (Warren et al 1986). De plus, les expériences additionnelles du
laboratoire de Lee ont examiné le réle de Tau pendant les épreuves de saut en longueur.
Ils démontrent comment les athlétes sont capables, grace au calcul du temps de contact,
de coordonner leurs sauts initiaux afin d’amorcer leur saut final le plus proche possible
de la zone de faute (Lee et al 1977, 1982). Enfin, plusieurs autres expériences suggerent
que Tau est aussi impliqué dans 1’élaboration de mouvements d’atteinte visuellement
guidés (Bardy et Warren 1997; Hopkins et al 2004), ainsi que pour 1’exécution précise
de I’interception de cibles dans 1’espace (Tresilian 1990, 1993).

En résumé, le calcul du temps de contact Tau semble, entre autres, jouer un role
primordial pour le guidage visuel de la locomotion jusqu’a I’atteinte d’un obstacle.
Lorsque combiné avec les informations extéroceptives et exproprioceptives percues, un
individu peut, tout en approchant I’entrave, évaluer la position relative et les
caractéristiques physiques de celle-ci. De plus, il peut estimer la position relative de son
corps et de ses membres par rapport a I’obstacle afin de calculer une approche correcte
et établir une posture idéale pendant 1’enjambement. Toutefois, il faut déterminer si

I’estimation du temps de contact suffit a elle seule pour préparer 1’approche et
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I’enjambement d’un obstacle, ou si un échantillonnage plus étendu des informations

visuelles disponibles est critique pendant la locomotion.

2.3 Echantillonnage de I’environnement et fixation constante

Tout individu est bien entendu capable d’explorer visuellement son
environnement au fur et a mesure qu’il se déplace au travers de celui-ci
(échantillonnage), mais lorsqu’il se dirige vers une cible, est-il aussi nécessaire de fixer

celle-ci du regard pour correctement guider la locomotion (fixation) ?

Plusieurs études ont donc tenté d’évaluer I’importance relative de ces
comportements visuels lors du déplacement d’un individu. En effet, tout d’abord, il
semble que I’examen occasionnel de I’environnement est suffisant pour permettre au
sujet de programmer la modification motrice nécessaire pour atteindre une cible ou
éviter I’obstacle. De plus, cette modification pourrait étre préparée bien en avance de
I’obstacle. Les expériences de Thomson (1980, 1983), et d’autres plus récentes (Hicheur
et al 2007; Pham et Hicheur 2009), ont démontré que des sujets humains pouvaient
correctement marcher vers une cible connue jusqu’a cinqg metres de loin, méme s’ils ne
pouvaient pas faire usage de leur vision pendant le trajet. Au-dela de cette distance, les
sujets commengaient a faire des erreurs d’évaluations de la distance a parcourir.
Thomson a suggéré que 1’échantillonnage continuel d’un environnement déja visualisé
au préalable n’est pas toujours nécessaire pour guider la locomotion (Thomson 1983). 1l
a proposé¢ que sur de courtes distances, des programmes moteurs pourraient étre
formulés pour contréler la locomotion, mais pour de plus grandes distances,
I’information visuelle était plutot internalisée indépendamment des instructions motrices

(Laurent et Thomson 1988).

Plus tard, ces observations ont été consolidées avec une tache plus difficile que
simplement marcher vers une cible : ’enjambement précis d’un obstacle (Mohagheghi
et al 2004; Moraes et al 2004; Patla et Greig 2006). En effet, des sujets humains étaient
capables d’enjamber une entrave placée au milieu d’un court sentier, méme si leur

vision était bloquée aprés 1’approche initiale d’échantillonnage, a environ quatre pas de
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I’obstacle. Bien que I’enjambement fiit I€égérement moins précis que lors des passages
contrdles sans obstruction de la vue, I’échantillonnage pendant la phase d’approche était

suffisant pour générer la modification motrice requise.

Le groupe de Patla a approfondit ses recherches grace a des protocoles de
locomotion chez I’humain utilisant des chemins prédéfinis avec des traces de pas (voir
les revues : Patla 1997, 1998). Ils ont déterminé que le comportement visuel le plus
courant était de maintenir le regard centré a une distance d’environ deux a trois pas vers
I’avant (un comportement de fixation constante qu’ils dénomment « travelling gaze
fixation ») et de moduler la vitesse de son déplacement en fonction du flux optique
généré par cette fixation (Patla et Vickers 1997). Par contre, lorsqu’un pas prévu dans le
protocole requérait plus d’attention, le sujet avait tendance a brievement effectuer une
saccade vers ce point particulier, environ deux pas a I’avance (Patla et Vickers 2003), ou
il fixait son regard sur une région spécifique sur laquelle il planifiait de marcher
(Marigold et Patla 2007). Cette saccade et fixation visuelle rapide fournissait
suffisamment d’information exproprioceptive pour permettre a 1‘individu de planifier
une modification volontaire de sa démarche afin de négocier ’obstacle. Evidemment, la
fréquence de ces fixations ciblées restait faible lorsque I’environnement était uniforme,
mais elle augmentait logiquement lorsque plus d’obstacles saillants étaient ajoutés. Patla
et al ont vérifi¢ ce phénoméne grace a I'utilisation de lunettes a cristaux liquides qui
pouvaient étre rendues opaques ou transparentes a 1’aide d’un interrupteur controlé par
les sujets eux-mémes (Patla et al 1996). Comme observé dans 1’étude précédente, les
sujets augmentaient leur fréquence d’échantillonnage de 1’environnement seulement
lorsque la tache devenait plus difficile (Hollands et Marple-Horvat 2001; Marigold et
Patla 2007), ce qui indique que la vision peut avoir un effet modulatoire actif pendant la

locomotion.

Les observations faites chez 1’étre humain ont aussi ét¢ notées dans des
expériences animales, notamment chez le chat. En effet, les expériences de Fowler et
Sherk (2003) ont démontré que lorsque I’animal se déplacait dans une allée semée
d’obstacles, il avait tendance a garder son regard dans la direction du déplacement. De
plus, le chat effectuait rarement des saccades vers les objets dans son chemin. Ces

constatations indiquent donc que les chats semblent principalement acquérir
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I’information visuelle nécessaire a leur locomotion pendant des périodes de fixation
constante dans la direction de leur déplacement (« travelling gaze fixation »), soit
lorsque la progression de I’image rétinienne suit plus fidélement le flux optique, tel que
décrit par Gibson (1958). Les quelques saccades ponctuelles observées, sans fixations
soutenues, semblent étre plus sélectives et variaient d’une épreuve a une autre, ce qui
suggere que I’animal n’en dépend que lorsque les circonstances le demandent et non pas
sur une base régulicre. Ces résultats ont aussi été¢ renforcés par les expériences de
Wilkinson et Sherk (2005) qui ont déterminé que les chats, comme les étres humains
dans les expériences de Patla et Vickers (2003) décrites plus haut, sont capables
d’utiliser I’information visuelle obtenue pendant des périodes de fixation constante afin
de planifier plusieurs pas a ’avance et de les effectuer correctement, méme lorsque la

vue est bloquée a mi-chemin.

Ainsi donc, I’identification des caractéristiques physiques et le positionnement
des obstacles a surmonter sont accomplis grace aux saccades effectuées vers ces objets
obstructifs (échantillonnage) et I’intégration du flux optique (fixation constante) pendant
le déplacement du sujet au travers de I’environnement (Mohagheghi et al 2004; Patla et
Vickers 1997). Lorsque la topographie de 1’environnement n’est pas trop exigeante, ces
informations visuelles sont généralement recueillies de facon ponctuelle jusqu’a
I’arrivée d’un obstacle dans le champ visuel inférieur de 1’individu et I’initiation méme

de I’enjambement (Patla et Greig 2006).

2.4 Input visuel spécifique a I’enjambement d’obstacles: le

champ visuel inférieur

La planification du positionnement des derniers pas avant I’enjambement d’un
obstacle et le passage des membres au-dessus de celui-ci nécessitent également

I’intégration d’informations visuelles spécifiques.

L’importance particuliecre du champ visuel inférieur pour I’exécution de

I’enjambement d’un obstacle a été étudiée en détail (voir la revue : Marigold 2008). Des
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expériences, utilisant des lunettes qui bloquent la partie inférieure du champ visuel, ont
montré que des sujets avaient tendance a réduire la longueur et la vitesse de leurs pas
lorsqu’ils se déplagaient sur une surface irréguliere (Marigold et Patla 2008). Lorsqu’ils
devaient enjamber un obstacle, ils ne parvenaient pas a correctement positionner leurs
pieds en préparation a I’enjambement s’ils n’avaient pas d’indices visuels de la position
relative de 1’entrave (Mohagheghi et al 2004). Par contre, lorsque ces indices étaient
fournis, la distance entre les pieds des sujets et de I’obstacle étaient nettement réduits,
méme s’ils ne pouvaient toujours pas activement voir la position de I’obstacle. Ceci
suggere que cette information visuelle acquise en temps réel est importante pour le
contrdle précis du placement des membres par rapport a I’obstacle (Rietdyk et Rhea
2006). De plus, lorsque le champ visuel inférieur était bloqué pendant 1’enjambement de
I’obstacle, éliminant ainsi 1’influence de I’information exproprioceptive sur la position
du membre inférieur, la hauteur du passage du pied restait inchangée, méme lorsqu’un
indice visuel extéroceptif était ajouté. Ces observations additionnelles renforcent donc
I’idée que D’information visuelle exproprioceptive, administrée spécifiquement par
I’entremise du champ visuel inférieur, est essentielle pour ajuster ou corriger la
trajectoire du membre inférieur pendant I’enjambement méme de ’obstacle (Rhea et

Rietdyk 2007).

2.5 Fondation anatomique - les voies visuelles ventrales et

dorsales

Il est donc évident que la vision est essentielle afin qu'un individu puisse circuler
efficacement au travers d’un environnement complexe. Comment cette information
visuelle est elle décortiquée et intégrée par les réseaux corticaux afin d’étre acheminée
vers les centres moteurs et utilisée pour guider la locomotion et les mouvements

volontaires ?

A Torigine, la perception visuelle de ’environnement était considérée comme
une partie intégre des mécanismes gérant 1’exécution de 1’action, sans distinction de la

nature des stimuli visuels (Sperry 1952). Mais suite a plusieurs expériences de Iésions
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tectales et corticales chez le hamster, Schneider (1969) a proposé que le codage visuel
de la localisation d’un objet dans 1’espace et de son identification semblaient étre
effectués séparément par deux systemes visuels distincts. Cette idée a évolué grace aux
recherches de Mishkin et d’Ungerleider (1983) qui ont introduit, en examinant les
résultats obtenus a partir d’études de lésions des voies visuelles, les concepts de « ou »
(where) et « quoi » (what) dans I’interprétation des processus visuels. Ces travaux ont
donc permis de catégoriser les voies visuelles et de déterminer comment elles
acheminent I’information vers d’autres centres corticaux. Ils ont observé que, une fois
issues du cortex stri¢ visuel, les données concernant I’identification d’un objet ou la
perception de motifs (quoi) sont acheminées vers le cortex inférieur temporal par une
voie corticale ventrolatérale (Mishkin et al 1983; voir Reddy et Kanwisher 2006 pour

une revue).

En ce qui concerne la localisation d’un objet dans I’espace (ou), cette
information est plutot transmise via une voie corticale dorsale, ou les caractéristiques
visuelles relatives a la direction du mouvement, a la rotation, et méme 1’expansion ou la
contraction d’un objet (lorsque le sujet s’en approche ou s’en éloigne) sont d’abord
intégrées par les médio-temporale (MT) et pariéto-occipitale (PO) (Desimone et
Ungerleider 1986; Graziano et al 1994; Sakata et al 1985, 1986). En particulier, les
neurones de la partie supérieure dorsale de MT (MSTd) codent la poursuite linéaire d’un
objet dans I’espace (« smooth pursuit eye movements ») et enregistrent un pic d’activité
lorsque leur champ récepteur est situé au point focal d’expansion du flot visuel (Sakata
et al 1983; Grossberg et al 1999). En effet, les travaux récents de Logan et Duffy (2006)
ont démontré que les neurones de MSTd chez le primate contribuent a 1’estimation du
déplacement dans un environnement trois-dimensionnel, grace a I’intégration du flot
optique et a la perception de mouvement des objets dans 1’espace. Toutes ces données
visuelles traitées sont ensuite transmises vers le cortex pariétal postérieur, puis vers les
centres moteurs plus frontaux et le cervelet (Rizzolatti et Matelli 2003). Cette projection
dorsale est donc particuliérement intéressante pour cette thése, étant donnée qu’elle
pourrait fournir I’information nécessaire afin qu’un individu puisse correctement

planifier et ajuster ses mouvements en relation avec un objet percu dans I’espace.
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Fig. 1. Représentation schématique des voies visuelles dorsales et ventrales chez
le primate. MSTd : aire médio-temporale dorsale, MT : aire médio-temporale.

Les études séminales de Goodale et Milner ont raffiné d’avantage le concept de
voies visuelles distinctes. En effet, ils ont observé, lors d’examens neuropsychologiques
d’un patient souffrant d’agnosie visuelle, que le sujet n’était pas capable de distinguer
ou de décrire les différences de proportions entre plusieurs objets variés, mais il pouvait
facilement configurer la position de ses mains et de ses bras afin d’atteindre et
manipuler ces objets (Goodale et al 1991; Milner et al 1991). Les auteurs ont donc
conclu que la différence entre les deux voies ne relevait pas vraiment d’une simple
distinction entre la position dans 1’espace et les caractéristiques de I’objet, mais plutot de
comment 1’individu utilise 1’information fournie (Goodale et Milner 1992). Ainsi donc,
la voie ventrale serait impliquée dans la perception des objets, tandis que la voie dorsale

serait plutdt responsable de transmettre I’information visuelle requise afin d’effectuer
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une action dirigée vers I’objet percu et de contrdler le mouvement d’atteinte pendant son

exécution (Goodale 1996, 1998; Rizzolatti et Matelli 2003).

Dans le contexte de la marche, ces conclusions semblent aussi s’appliquer. En
effet, les auteurs ont déterminé que lors d’une tiche de locomotion, un patient souffrant
d’une forme d’agnosie visuelle n’était pas capable de correctement décrire la hauteur
d’obstacles dans son chemin, mais il était parfaitement capable de les enjamber (Patla et
Goodale 1996). Ces observations semblent confirmer la séparation distincte entre les
voies gérant la perception d’objets et celle impliquée dans 1’¢élaboration de mouvements

visuellement guidés précis.

L’importance de I’information visuelle pour la perception d’objets, puis pour la
planification et I’exécution de mouvements volontaires est donc évidente. Dans le
contexte de cette thése, la voie visuelle dorsale semble jouer un rdle particulierement
crucial. Quelles structures corticales de cette voie sont donc responsables d’intégrer
I’information visuelle, de la combiner aux autres inputs sensoriels générés pendant le
mouvement, et ainsi permettent de générer un signal qui influence des régions motrices
comme le cortex moteur pour effectuer des mouvements précis? Le cortex pariétal
postérieur, en tant que destination ultime de 1’intégration de I’information visuelle

fournie par la voie dorsale, semble étre un bon candidat pour cette fonction.
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3. Intégration et modulation des processus visuomoteurs -

le Cortex Pariétal Postérieur

3.1 Historique

Le neurologiste pionnier Ferrier (1875) avait initialement identifié le cortex
pariétal postérieur (CPP) comme le centre visuel primaire du cerveau, grace a des
observations controversées de déficits visuomoteurs suivant la 1ésion de cette région.
Mais cette hypothese avait été réfutée par les travaux du physiologiste Munk en 1881
qui ont examiné des cas de 1ésions du cortex occipital et des radiations optiques dirigées
vers celui-ci (voir la revue : Fishman 1995). Néanmoins, ces observations étaient les

premiéres a constater une implication directe du cortex pariétal dans le systéme visuel.

Un apercu important sur les fonctions du CPP est venu des expériences de Balint
en 1909, qui ont décrit les troubles comportementaux d’un patient suite a des lésions
spécifiques des lobes parié¢taux — une condition désormais nommée « ataxie optique »
(voir la revue : Stein 1989). Cet individu démontrait de graves déficits lorsqu’il tentait
de porter son attention sur une cible et quand il effectuait des mouvements précis de la
main vers celle-ci. Cependant, Balint et ses collegues avaient remarqué que ces
symptomes ne semblaient pas provenir de dommages moteurs ou sensoriels, mais plutot
du fait que le patient n’était plus capable d’utiliser I’information visuelle pertinente afin
d’effectuer le mouvement requis. Grace a ces expériences, ils ont donc été les premiers a
conclure que le CPP semble étre impliqué dans la coordination visuomotrice des

mouvements.

De nos jours, le CPP est unanimement accepté comme une structure
d’intégration sensorielle, activement impliquée dans [’association de multiples
modalités, et qui transforme puis relaye cette information vers des aires plus frontales,
exécutrices de processus moteurs. Comme nous allons détailler plus loin, de nombreuses
¢tudes ont été effectuées afin de déterminer ces contributions pariétales. Elles révelent

que cette structure est subdivisée en plusieurs aires corticales spécialisées, et que grace a
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la formation de représentations codées multimodales de 1’espace extra-corporel, le CPP
joue un role primordial dans les processus visuomoteurs. La majorité de la littérature est
basée sur des observations effectuées chez le primate pendant des mouvements
d’atteinte visuellement guidés. Néanmoins, dans le contexte de la locomotion examinée
dans cette thése, ce type de mouvement d’atteinte volontaire pourrait étre comparé aux
corrections de la démarche effectuées pendant I’enjambement d’un obstacle. Nous
présenterons donc tout d’abord ces travaux afin de démontrer 1I’implication du cortex

pariétal postérieur dans les transformations visuomotrices.

3.2 Anatomie générale et inter-connectivité du CPP

Le cortex pariétal chez I’humain et le primate présente beaucoup de similarités
d’un point de vue anatomique. Cette région corticale est essentiellement divisée par le
sillon intra-pariétal en deux structures distinctes : le lobule pariétal supérieur, situé
rostro-médialement au sillon, et le lobule inférieur, positionné caudo-latéralement a
celui-ci. Les études pionni¢res du neurologiste Brodmann ont initialement identifié
chacune de ces structures comme les aires 5 et 7, respectivement, puis les travaux
cytoarchitectoniques de Vogts et Foerster ont sous-divisé chaque aire en 5a, 5b, et 7a, 7b
(Hyvérinen 1982; Rizzolatti et Matelli 2003). Chez le chat, ces régions ont aussi été
identifiées dans des positions comparables d’un point de vue phylogénique (Hassler and

Muhs-Clement 1964).

L’aspect associatif du CPP est amplement évident lorsque nous considérons
I’étendue de connexions convergentes recues de différentes structures neurales, en
particulier, de celles impliquées dans le traitement et la transformation d’informations
sensorielles. En effet, plusieurs travaux anatomiques chez le primate et le chat ont
identifié des riches projections afférentes vers le CPP provenant de nombreuses sources
somatosensorielles, proprioceptives et visuelles ; parfois toutes les trois dirigées vers la
méme région pariétale (Avendafio et al 1988; Jones et al 1978; Scannell et al 1995). En
particulier, I’aire 5 regoit de nombreux signaux issus du traitement somatosensoriel

effectué¢ par les régions sensorielles primaires (aires 3, 1 et 2), secondaires (SII),
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tertiaires et quaternaires (SIII et SIV identifiées chez le chat) (Darian-Smith et al 1966;
Scannell et al 1995). L’aire 5 communique également avec 1’aire 7, une structure
pariétale elle-méme fortement ciblée par les nombreuses régions du cortex visuel extra-
stri¢ (Rizzolatti et Matelli 2003). Finalement, les noyaux thalamiques sont également
interconnectés avec les aires 5 et 7, fournissant ainsi de I’information relative a de
nombreuses modalités sensorielles (Avendafio et al 1985; Robertson et Cunningham
1981). Toutes ces projections convergentes et divergentes permettraient donc au CPP
d’associer et d’intégrer une multitude d’inputs somatiques et visuels. Initialement, ces
observations anatomiques suggéraient que le CPP jouait principalement un réle dans le

traitement de I’information sensorielle (Hyvérinen 1982).

Mais I’examen des multiples projections efférentes des aires pariétales 5 et 7 vers
de nombreuses régions impliquées dans le mouvement semblent aussi suggérer que le
CPP peut contribuer a I’ébauche de commandes motrices. En effet, I’aire 5 projette
fortement vers le cortex prémoteur (Johnson et al 1996; Wise et al 1997) et aussi, dans
une proportion substantielle, vers le cortex moteur (Scannell et al 1995; Strick et Kim
1978; Tokuno et Tanji 1993; Zarzecki et al 1978). L’aire 5 communique également avec
le thalamus (Avendaio et al 1985; Robertson et Cunningham 1981) et le cervelet (Kakei
et al 1995, 1997), participant ainsi dans la boucle cérébello-corticale décrite plus haut
(voir Modulateur des voies médiales et latérales : le cervelet). L aire 7 projette aussi
vers les centres moteurs plus frontaux (Jones et al 1978), vers le cervelet (Kakei et al
1995), vers le thalamus (Hyvérinen 1982) et envoie des projections vers 1’aire 5 (Pandya
et Kuypers 1969). La grande variabilité de ces projections pariétales vers des régions
motrices pourrait donc constituer un bon substrat neural pour la participation du CPP
dans 1’¢laboration des mouvements. Cette hypothése a en effet été vérifiée grace a des

études électrophysiologiques pendant le mouvement, comme nous verrons plus loin.

Dans le contexte anatomique de cette thése, nous nous attarderons notamment
sur I’importance des projections pariétales vers les régions frontales motrices du cortex,

afin de mieux illustrer I’influence potentielle du CPP dans ces mécanismes moteurs.
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3.3 Associer perception et mouvement: intégration multi-

sensorielle et représentations spatiales multimodales

Pour comprendre quels sont les processus impliqués dans 1’intégration et la mise
en forme des stimuli utilisées pour effectuer un mouvement d’atteinte ou méme pour
enjamber un obstacle, il faut examiner comment la décharge pariétale peut étre

optimisée en fonction du contexte de la tache a effectuer.

La tendance scientifique actuelle accepte un concept d’intégration, basée sur un
cadre de référence commun, soit une représentation multimodale et distribuée de
I’espace extra-corporel (Andersen 1995; Andersen et Zipser 1988; Cohen et Andersen
2002). 11 s’agit de I’intégration de multiples modalités, dont chacune est basée sur des
coordonnées distinctes, car elles sont générées par différents systémes (vision, audition,
signaux vestibulaires, signaux somatosensoriels et copies d’efférences motrices). Cette
intégration massive entraine la formation de plusieurs cadres de référence centrés autour
des yeux, de la téte ou méme du corps (Andersen et al 1990, 1992, 1998; Batista et al
1999; Brotchie et al 1995; Snyder et al 1998a). Dans le contexte d’un mouvement
d’atteinte, par exemple, la position dans I’espace d’une cible visible qui doit étre atteinte
avec le bras pourra étre codée, par certaines régions corticales, dans un cadre de
référence basé sur la position des yeux dans les orbites, puis ces coordonnées pourront
étre utilisées par des régions impliquées dans le mouvement afin de sélectionner et

effectuer le geste appropri¢ vers la cible.

D’aprés les études d’Andersen et collegues, les différentes aires du cortex
pariétal postérieur, seraient capables de combiner 1’activit¢é modulée de leurs neurones
dans un cadre commun, ce qui donne une représentation codée et distribuée de 1’espace
pour la planification, la correction et la geneése de mouvements appropriés par les
structures corticales motrices avec lesquelles elles sont connectées (Andersen 1997;
Andersen et al 1997; Andersen et Buneo 2002). Ce concept semble prédominer, méme
si elle est 1égérement contestée par les recherches de Colby et ses associés (Colby et
Duhamel 1996; Colby et Goldberg 1999; Goldberg et al 1990). En effet, son groupe

affirme qu’il y a une intégration multimodale au niveau pariétal, mais que les cadres de
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références peuvent rester beaucoup plus distincts et donc former des voies
indépendantes de traitement visuo-pariétale, dépendant des neurones et des stimuli
impliqués (Caminiti et al 1996; Colby et al 1996; Hamzei et al 2002; Lacquaniti et al
1995).

3.4 Analyses préliminaires de D’activit¢t du CPP pendant le

mouvement

Les études anatomiques citées plus haut suggerent donc une implication du CPP
dans les processus d’intégrations sensorimotrices. Grace a 1’ébauche de nouvelles
techniques expérimentales d’enregistrements intra-corticaux (Hubel 1958; Jasper et al
1960), des premicres observations de 1’activité neuronale de ces aires pariétales ont pu

étre réalisées chez le primate dans les années 70.

Tout d’abord, les études de Sakata et al (1973) chez le singe ont observé des
propriétés somesthésiques passives dans les réponses neurales des neurones de 1’aire 5,
suite a la stimulation de la peau ou le mouvement des articulations. Les propriétés
sélectives de plusieurs neurones a des inputs proprioceptifs et somatosensoriels
spécifiques ont amené les auteurs a suggérer que 1’aire 5 semblerait constituer un site
cortical de plus haut niveau, possiblement responsable d’intégrer la position des
membres dans 1’espace trois-dimensionnel (Sakata et al 1973). De plus, les travaux de
Hyvérinen et Poranen (1974) sur les neurones de [’aire 7 ont révélé une activité
étroitement reliée aux stimuli visuels, tant passifs que lors des mouvements oculaires.
Toutefois, ces premicres constatations électrophysiologiques avaient été effectuées dans
des conditions de mouvements passifs, et donc renforgaient plutdt 1’hypothése que le
CPP joue un réle principalement dans I’association et le traitement de I’information

sensorielle (Hyvirinen 1982).

C’est avec les expériences pionnieres de Mountcastle et al (1975) chez le primate

éveillé que le role du CPP pendant le mouvement actif a finalement été révélé. En effet,



39

ils ont aussi remarqué que de nombreuses cellules, nommées « cellules de jointures » et
situées particulierement dans la partie antérieure de 1’aire 5 (lobule pariétal supérieur),
¢taient activées par des mouvements passifs ou actifs des bras. D’autres neurones de
cette région répondaient plutot a la stimulation de champs récepteurs de la peau, causée
par le mouvement du bras pendant la tache (« cellules cutanées »). Ces neurones étaient

trés similaires a ceux mentionnés plus haut, observées par Sakata et al en 1973.

Par contre, 1’équipe de Mountcastle a aussi identifi€ un nouveau groupe de
neurones avec des activités spécifiques aux mouvements volontaires, effectués lors de
I’atteinte vers une cible fixe ou en déplacement. En effet, ces cellules « de projection et
de manipulation » déchargeaient fortement lorsque le primate tentait d’atteindre un objet
dans son espace extra-personnel immédiat. Les auteurs ont retrouvé ces neurones plus
caudalement, dans I’aire 5 et dans la partie antérieure de ’aire 7, avec une proportion
plus prononcée des neurones de ’aire 7 répondant aussi & un stimulus visuel. Fait
intéressant, ces neurones de projection semblaient répondre a 1’acte méme de
I’exploration manuelle et n’étaient pas activées par la stimulation passive des jointures
ou de la peau, les différenciant d’avantage des cellules d’ordre plutot sensoriel
mentionnées plus haut. De plus, cette activité était spécifique au but particulier de
I’action effectuée, comme atteindre une cible ou la manipulation d’un objet. Elle était
initiée au moment du signal indiquant a I’animal d’effectuer le mouvement et cessait
une fois que ce but était accompli. Ainsi, les auteurs caractérisaient cette activité comme
une commande motrice reliée a la tiche, et ces observations étaient donc les premieres a
suggérer que le CPP est impliqué dans le mouvement actif volontaire lui-méme, et non

pas juste dans 1’intégration des signaux sensoriels engendrés par ce mouvement.

Comme nous allons voir dans les prochaines sections, les travaux fondamentaux
de Mountcastle et al (1975) ont pavé le chemin pour le vaste champ de recherche
é¢tudiant le role du CPP dans [D’intégration des processus visuomoteurs. L’idée
graduellement émergente définie le CPP non pas comme une structure purement

sensorielle ou motrice, mais bien comme un site cortical multifonctionnel qui rejoint la
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perception avec 1’action, en contribuant aux transformations sensorimotrices requises

pour le controle et le guidage des mouvements volontaires.

Afin de mieux comprendre ce concept, plusieurs laboratoires de recherche ont
tenté¢ d’expliquer les principes sous-jacents a cette intégration sensorimotrice, c’est-a-
dire comment les neurones pariétaux sont capables de déterminer la position d’une cible
dans ’espace (sensoriel) et de combiner celle-ci avec le meilleur mouvement potentiel
(moteur). En effet, cet exemple d’activité neurale, reliée au mouvement d’un membre
vers une cible précise, requiert des cadres de références particuliers afin d’étre

coordonné avec le reste du corps et exécuté avec précision.

Enfin, nous verrons aussi que plusieurs études anatomiques et comportementales
ont graduellement révélé 1’existence de nombreuses subdivisions fonctionnelles des
aires 5 et 7, définies a partir des activités neurales observées dans chacune d’entre elles

pendant des taches visuomotrices.

3.5 Division du cortex pariétal en régions fonctionnelles

L’analyse de I’activité de neurones, enregistrés dans diverses régions situées a
I’intérieur et autour du sillon intra-pariétal, indique une organisation fonctionnelle du
CPP en relation avec les différents processus visuomoteurs impliqués (Andersen et al
1997; Hyvirinen 1982; Rizzolatti et Luppino 2001). L’identification des subdivisions
pariétales dépendait aussi de la source de leurs afférences respectives (Colby et
Duhamel 1991; Johnson et al 1993). Le cortex pariétal a donc été topographiquement
divisé en plusieurs régions distinctes, qui semblent souvent interagir les unes avec les

autres afin d’intégrer et traiter les transformations visuomotrices.

En effet, dans le mur caudal du sillon et s’é¢tendant dans le lobule pariétal
inférieur, nous retrouvons la région intra-pariétale latérale (LIP), les aires 7a et 7b, 1’aire
intra-pariétale ventrale (VIP) et la région intra-pariétale antérieure (AIP). Le lobule
pariétal supérieur et le c6té rostral du sillon comprend la partie dorsale de I’aire 5 (5d) et
I’aire intra-pariétale médiale (MIP). Cette derniére est fortement associ¢e avec la région

parié¢tale médiale-dorsale (MDP) et ’aire 7 médiale (7m). Comme nous verrons plus
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loin, certains groupes de recherche sont méme allés jusqu’a inclure MIP dans un plus
large groupe fonctionnel, avec 1’aire visuelle pariéto-occipitale (PO) et ’aire 7a, sous le
nom de Parietal Reach Region (PRR) (Andersen et Buneo 2002; Batista et Andersen
2001). La figure qui suit illustre le positionnement de chacune des ces sous-unités

pariétales.

Fig. 2. Illustration des aires pariétales distribuées sur les surfaces dorsales et
médiales du cortex de primate, ainsi que la position des différentes régions
fonctionnelles a I’intérieur du sillon intra-pariétal. 5d : aire 5 dorsale, 7a/b/m : aires
7a/b/médiale, AIP : aire intra-pariétale antérieure, LIP : aire intra-pariétale latérale, M1 :
cortex moteur primaire, MDP : aire pariétale médiale-dorsale, MIP : aire intra-pariétale
médiale, PMd : cortex prémoteur dorsal, PO : aire pariéto-occipitale, SIP : sillon intra-
pariétal, VIP : aire intra-pariétale ventrale (figure adaptée de Caminiti et al 1996).
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Dans le contexte de cette these, les régions du lobule pariétal supérieur (aire 5d
et MIP) nous intéressent particuliecrement, mais nous nous attarderons d’abord
brievement sur les aires du lobule inférieur afin d’illustrer 1’étendue globale du réle du

CPP dans les processus visuomoteurs.

3.5.1 Lobule pariétal inférieur

3.5.1.1 Aire 7a et aire intra-pariétale latérale (LIP)

Les travaux d’Andersen et Mountcastle ont déterminé que les cellules des aires
7a et LIP recoivent une grande convergence de signaux visuels et de détails concernant
la position des yeux (Andersen et Mountcastle 1983). De plus, I’activité de ces cellules
était modulée par le déplacement des yeux dans leur orbite et donc augmentait & mesure
que D’ceil était orienté dans un angle préféré. Ceci a mené Andersen a définir cette
modulation comme un champ oculaire pariétal, impliqué dans les fonctions de
transformations visuomotrices reliées aux saccades (Andersen et al 1992). D’autres
signaux dirigés vers ces cellules ont aussi été enregistrés : vestibulaires, proprioceptifs
du cou, et donc fournissent de I’information a propos de la position de la téte par rapport
au corps indépendamment de la position des yeux (les coordonnées du code de référence
sont adaptées lorsque une saccade est effectuée). Ainsi, le cortex pariétal postérieur
aurait la capacité d’intégrer ces signaux dans des cadres de références centrés autour du
corps, grace aux signaux proprioceptifs du cou, et centré par rapport au monde extérieur,
grace aux signaux vestibulaires qui indiquent la position de la téte par rapport au corps.
D’autres études ont aussi déterminé que ces mémes cellules possedent aussi des champs
récepteurs auditifs qui chevauchent les champs récepteurs visuels (Mazzoni et al 1996a;
Mullette-Gillman et al 2005). Ceci pourrait expliquer pourquoi un individu peut

immédiatement diriger ses yeux vers la source d’un bruit pergu derriére lui par exemple.

Ces observations ont mené au développement de la théorie de représentation

multimodale d’Andersen, et expliquent pourquoi un individu, lorsqu’il subit une 1ésion
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pariétale par exemple, peut souffrir de nombreuses déficiences car sa capacité d’intégrer
plusieurs cadres de références se retrouve alors compromise (Tanaka et al 1999; Jackson

et al 2000; Halligan et Marshall 2001).

3.5.1.2 Aire intra-pariétale ventrale (VIP) et aire 7b

La plupart des neurones de ces régions ont une activit¢ bimodale. En effet,
plusieurs recherches démontrent qu’ils répondent tant a des stimuli visuels que
somatosensoriels (téte et visage) et aussi vestibulaires (Andersen et al 1997). Leur
activité visuelle a été étudiée en détail par Colby et démontre une spécificité pour la
direction du mouvement du stimulus, ainsi que la vitesse a laquelle celui-ci se déplace
(Colby et al 1993; Colby et Goldberg 1999). De fagon plus importante, certaines cellules
réagissent beaucoup a des stimuli visuels proches du visage ou se rapprochant de la téte.
Couplé au fait que ces mémes neurones ont aussi des réactions sensorielles apres le
toucher de certaines régions du visage et de la bouche, il a été suggéré que 1’aire VIP,
particuliérement, joue un réle primordial dans la planification des mouvements
d’atteinte avec le visage (spécifiquement la région buccale) ou, du moins, signalerait au

cortex prémoteur les mouvements potentiels a effectuer pour atteindre la cible (Colby et

al 1993).

3.5.1.3 Aire intra-pariétale antérieure (AIP)

L’aire AIP présente des neurones qui répondent a la taille, la forme et
I’orientation d’objets qui peuvent étre atteints avec la main et saisis (Culham et al 2003;
Sakata et al 1995; Taira et al 1990). De plus, cette région réagit aussi fortement
lorsqu’une certaine forme d’objet est observée ou manipulée (Culham et al 2006;
Jeannerod et al 1995; Sakata et al 1995). Des essais avec différentes formes ou tailles
d’objets ont révélé qu’il existe des cellules spécifiques pour chacune d’entre elles
(Murata et al 2000). De plus, ces cellules déchargeaient vivement lorsque le mouvement

d’atteinte, destiné a manipuler la forme préférentielle, était dirigé vers celle-ci. Ces
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observations ont men¢ a la conclusion que cette région du cortex pariétal postérieur joue
un role crucial dans la perception trois-dimensionnelle des formes et dans le guidage de
mouvements d’atteinte visuellement assistés (Gallese et al 1994; Sakata et al 1997; Taira
et al 1990). En tant que destination ultime de la voie visuelle ventrale, ces propriétés de
I’aire AIP ne sont pas surprenantes (Goodale et Milner 1992). Cette activité a aussi été

observée chez I’humain (Ehrsson et al 2000).

Pour résumer, le lobule pariétal inférieur est donc composé de plusieurs régions
fonctionnelles distinctes, présentant des activités neurales spécifiques a différents
comportements. Mais leurs activités dépendent toutes fortement de I’input visuel
provenant des aires du cortex extra-strié. Ces résultats sont donc trés fidéles a ceux
obtenus par Mountcastle et al (1975), car ces régions sont toutes comprises dans 1’aire 7

¢tudiée par ce groupe.

3.5.2 Lobule pariétal supérieur

Les activités observées dans le lobule pariétal supérieur sont aussi tres
comparables aux observations pionnicres de 1’aire 5 par Mountcastle et al. Comme nous
allons voir, ces régions démontrent des activités fonctionnelles beaucoup plus associées

avec le déplacement du bras pendant le mouvement d’atteinte visuellement guidé.

L’aire 5 du lobule pariétal supérieur est divisée en deux régions fonctionnelles
principales, délimitées relativement a leur position dans sillon intra-pariétal. La portion
de laire 5 située partiellement dans la bordure supérieure du coté rostral du sillon
pariétal, et qui s’étend partiellement sur la surface corticale du gyrus rostral, est
communément dénommée aire 5 dorsale (aire 5d). La partie plus profonde du coté
rostral du sillon est 1’aire pariétale médiale-dorsale (MIP). Cette derniére région
fonctionnelle a été délimitée et désignée grace aux études anatomiques du laboratoire de

Colby et collegues (Colby et al 1988). De plus, cette région pariétale a été étudiée en
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grand détail par le groupe de Caminiti, qui a aussi déterminé qu’elle est fortement
associée avec des composantes antécédentes de la voie visuelle dorsale, situées sur la
surface médiale du lobule pariétal supérieur, notamment les aires pariétales médiale-
dorsale (MDP), 7m, et pariéto-occipitale (PO) (Caminiti et al 1996; Ferraina et al
1997a,b; Johnson et al 1993, 1996; Lacquaniti et al 1995). Utilisant 1’information
visuelle transmise par I’aire 7 et le reste de la voie visuelle dorsale, toutes ces régions du
lobule pariétal supérieur interagissent de fagon trés spécifique afin de faciliter la
planification et I’exécution des mouvements volontaires. Comme nous allons voir plus
loin, 1’aire MIP en particulier est trés intéressante dans le contexte de cette thése, étant
donné qu’elle est fortement impliquée dans les processus de mouvements d’atteinte
volontaires visuellement guidées chez le primate, et que son équivalent félin pourrait

aussi possiblement participer dans les processus visuomoteurs de la locomotion.

3.5.2.1 Aires pariétales médiale-dorsale (MDP), 7m, et pariéto-occipitale

(PO)

Les analyses anatomiques extensives de Caminiti et ses associés, utilisant des
injections de traceurs rétrogrades, démontrent que le lobule pariétal supérieur est
fortement connecté avec les régions prémotrices et motrices primaires impliquées dans
le mouvement du bras antérieur (Johnson et al 1993, 1996). L’aire visuelle PO transmet
aussi de I’information visuelle directement aux aires MDP/7m et MIP, qui traitent alors
cette information et la projettent vers I’aire prémotrice et 1’aire motrice (Caminiti et al
1996, Colby et al 1988). Fait intéressant, 1’aire 7m est aussi fortement connectée de
facon réciproque avec les aires 7a et LIP du lobule pariétal inférieur, permettant ainsi

une interconnexion diversifiée entre les deux lobules (Pandya et Seltzer 1982).

Les aires MDP et 7m démontrent des caractéristiques plutot reliées a 1’activité
oculomotrice du sujet, représentée par la modulation des décharges neuronales lorsque
les yeux sont déplacés vers une cible. Mais leur activité cellulaire est aussi affectée par
la proprioception du mouvement d’atteinte et par la vue de la main se dirigeant vers la

cible (Ferraina et al 1997a). Finalement, ces cellules démontrent aussi des
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caractéristiques préparatoires ainsi que directionnelles au mouvement (Ferraina et al
1997b). Ces résultats avancés par les recherches de Ferraina, attribuent donc a ces
régions un rbéle d’intégration précoce des signaux visuels destinés a planifier le
mouvement a effectuer vers la cible. Ensembles, toutes ces observations suggérent que
les aires médiales du lobule pariétal supérieur intégrent les informations visuelles et

proprioceptives nécessaires a 1’exécution correcte du mouvement d’atteinte.

3.5.2.2 Aires 5d et intra-pariétale médiale (MIP)

Les travaux de Mountcastle et al (1975), présentés plus haut, avaient déja
suggéré l’existence de deux populations neurales au sein de la représentation
somatotopique du bras dans 1’aire 5. Une population, localisée dans la partie dorsale de
I’aire 5, qui était activée par la rotation des jointures et la stimulation cutanée, et 1’autre
plus profonde dans le sillon pariétal, qui répondait plutdt lorsque le primate projetait son
bras vers une cible et la manipulait. Les expériences qui suivent ont confirmé cette
hypothése et sont parvenues a caractériser fonctionnellement les différences entre ces

populations.

Mackay et al (1978), dans une expérience similaire a celle de Mountcastle
impliquant la rotation passive et active chez le poignet du primate, ont confirmé que
I’activité pendant le mouvement de certains neurones de ’aire 5, situés a I’intérieur du
sillon pariétal, ne pouvait pas Etre simplement attribuée aux inputs sensoriels
périphériques, car elles ne répondaient que lorsque le bras était placé dans une position
spécifique. Ainsi, il semblait qu’une composante centrale associée au mouvement du

bras avait une influence sur cette activité neurale (Mackay et al 1978).

Les travaux de Chapman et al (1984) ont aussi examiné ces deux populations
neurales de I’aire 5. Ils ont déterminé que les cellules au bord supérieur du sillon pariétal
réagissaient fortement a la vitesse maximale du mouvement du bras pendant la tache,
tandis qu’un groupe de neurones, situé¢ plutot dans la partie plus profonde du sillon intra-

pariétal, démontraient une activité beaucoup moins corrélée avec cette variable
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(Chapman et al 1984). Les auteurs ont suggéré que cette distinction renforce 1’hypothese
de Mountcastle (1975), soit que les cellules rostrales démontrent une activité plus reliée
aux qualités somesthésiques de la position du membre, alors que les neurones situés
dans le sillon possédent plutdt des caractéristiques associées a une direction
préférentielle du mouvement de bras. Ces observations étaient aussi concrétisées d’un
point de vue anatomique, étant donné que les neurones de la partie dorsale du sillon
pariétal posseédent des riches connexions réciproques avec 1’aire somatosensorielle 2 et
projettent vers la corne dorsale de la moelle épinicre (Coulter et Jones 1977), tandis que
les cellules de la partie plus profonde du sillon regoivent plutdt des connexions de
régions visuelles (Colby et al 1988) et envoient des projections cortico-corticales vers le

cortex prémoteur (Johnson et al 1993).

Enfin, les recherches du laboratoire de Kalaska ont poursuivit 1’analyse de
I’activité de cellules de ’aire 5, situées sur la surface du gyrus pariétal antérieur et dans
son flanc, grace a un appareillage permettant de contrdler précisément la direction de
mouvement d’atteinte du singe. Ils ont démontré que certains neurones réagissaient
préférentiellement, tout comme certaines cellules du cortex moteur, 2 une certaine
direction de mouvement du membre antérieur vers la cible (Kalaska et al 1983; Kalaska
et Crammond 1992; Scott et al 1997). Ceci suggererait donc une implication de cette
aire dans le contrdle de la direction du mouvement, au travers des projections vers les
régions motrices frontales. De plus, I’activité de ces cellules de 1’aire 5 était trés peu
affectée par I’ajout d’une charge externe influengant la direction de la motion d’atteinte
(Kalaska et al 1990). Cette spécificité a la forme et a la direction du mouvement
(cinématique), et non pas a la force musculaire requise pour I’effectuer (cinétique),
renforce 1’hypothése que certains neurones de I’aire 5 jouent un réle dans I’ébauche de
mouvement volontaires (Hamel-Paquet et al 2006; Kalaska 1996). Des ¢études
subséquentes ont vérifié cette hypothése, mais il est important de noter que les auteurs
spécifient que l’aire 5 n’est pas forcément impliquée dans la sélection du type de
mouvement a effectuer, cette dernicre étant plutot la responsabilité du cortex prémoteur
(Kalaska 1996; Kalaska et al 1997). D’aprés eux, le cortex pariétal postérieur calculerait

plutdt les mouvements potentiels a effectuer, autrement dit, il pourrait essentiellement
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planifier le geste requis, comme nous expliquerons plus loin (voir : Nature du signal

pariétal — attention a la cible ou intention de bouger ?).

Les travaux initiaux de Mackay, Chapman et Kalaska ont donc confirmé les
observations pionni¢res de Mountcastle. Il est évident que les deux populations neurales
au sein de l’aire 5 possédent des activités distinctes, mais complémentaires pour
moduler les mouvements d’atteinte. Plusieurs études additionnelles ont suivi afin de
mieux analyser les caractéristiques des neurones de MIP, ainsi que ses contributions aux

mouvements volontaires, particulierement lors de taches d’atteinte visuellement guidées.

3.6 Contribution de P’aire 5 et de MIP a la planification et

I’exécution des mouvements

Les neurones de MIP déchargent surtout lorsqu’un singe effectue un mouvement
d’atteinte dans son espace extra-personnel (Colby et Duhamel 1991; Mountcastle et al
1975). Leur activité est aussi influencée par de nombreuses modalités : visuelle,
somatosensorielle, bimodale et méme directionnelle (Colby et Duhamel 1991; Johnson
et al 1996). En effet, les analyses de Colby et al ont démontré que les réponses des
cellules de MIP semblent étre organisées topographiquement dans un gradient visuel a
proprioceptif, avec des cellules bimodales situées au centre du gradient (Colby et
Duhamel 1991, 1996; Colby et Goldberg 1999; Savaki et al 1993). Les auteurs
suggerent que ces propriétés pourraient contribuer au guidage du membre lors d’un
mouvement d’atteinte, grace a la contribution des différentes modalités. Effectivement,
les neurones bimodaux étaient particulierement actifs lorsque le singe se préparait a faire
un mouvement d’atteinte vers une cible, et cette information semblait étre coordonnée
dans un cadre de référence centré autour des membres (Colby et Duhamel 1996). Ces
neurones possédaient aussi des champs récepteurs dynamiques, capables de s’adapter a
I’étendue des mouvements effectués par le sujet. Ainsi, ils avaient la capacité d’agrandir

leur champ récepteur pour inclure un objet que le sujet atteignait et manipulait (Colby et
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Goldberg 1999; Iriki et al 1996). Cette caractéristique démontre aussi une relation

spécifique entre I’activité¢ de MIP et les mouvements d’atteintes volontaires.

D’autres ¢tudes ont aussi noté que de nombreux neurones de I’aire MIP
démontraient une tendance a décharger pendant les mouvements d’atteinte, mais
plusieurs étaient également activés lors de la présentation du signal indiquant au primate
de se préparer a faire le mouvement d’atteinte, ce qui suggere aussi un rdle dans la
planification du mouvement, comme nous verrons dans la prochaine section (Crammond
et Kalaska 1989; Johnson et al 1996, Kalaska et Crammond 1995). Cette nuance
additionnelle indique I’importance de 1’apport d’information visuelle pour MIP, et cela
distingue cette région de sa voisine, I’aire 5d, qui ne répond pas fortement a cette
modalité. Les riches interconnexions de MIP avec ’aire PO, ainsi que MDP et 7m, sont
a la source de cette réceptivité visuelle et contribuent au signal émis par MIP pendant

une tache visuellement guidée (Snyder et al 1997).

Enfin, Caminiti et ses associés ont aussi noté que la distribution en gradient des
neurones bimodaux de MIP, qui démontrent une activité reliée a un cadre de référence
centré sur les avant-bras ou les mains pendant une tiche d’atteinte, semble projeter de
facon correspondante vers les régions motrices et prémotrices plus rostrales, en
particulier sur la représentation somatotopique du membre antérieur de ces régions
frontales (Battaglia-Mayer et al 2001; Johnson et al 1993, 1996; Marconi et al 2001). De
plus, les enregistrements neuraux effectués dans ces régions motrices frontales reflétent

les activités observées dans I’aire MIP (Kalaska 1996; Kalaska et Crammond 1995).

Combinés ensembles, ces résultats indiquent une forte implication de ’aire MIP
dans le contrdle du déplacement des membres antérieurs dans 1’espace extra-corporel
immédiat (Colby et Duhamel 1996; Kalaska et Crammond 1992). Ils suggérent aussi
une organisation corticale hiérarchique dans laquelle MIP pourrait jouer un rdle
d’intermédiaire pour I’intégration de signaux visuels en processus visuomoteurs destinés
a planification des mouvements volontaires d’atteinte, et leur exécution par les aires

motrices frontales (Caminiti et al 1996; Johnson et al 1993, 1996).
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Toutes les expériences citées plus haut suggérent donc que la multitude de
régions spécialisées du cortex pariétal postérieur constitue un centre primaire
d’intégration de stimuli visuels et de coordination d’inputs sensoriels sur des plans de
références communs, qui permettent donc de faciliter 1’élaboration de transformations

visuomotrices.

Mais la se trouve une controverse majeure qui divise les pensées scientifiques, a
savoir comment les activités de certaines régions du cortex pariétal postérieur sont
reliées a la genese ultime de mouvements moteurs lors de I’atteinte d’une cible. En effet,
pour plusieurs groupes de recherche, il semble de plus en plus évident que des aires du
cortex pariétal postérieur possédent des capacités notables a la planification du
mouvement, indiquant donc I’intention d’effectuer un geste particulier, tandis que chez
d’autres, cette activité neuronale releve plutdt de 1’attention et de l’anticipation du
stimulus sensoriel. D’autres études ont aussi examiné le role du CPP dans la correction
en ligne du mouvement. Nous explorerons ces phénomenes de plus haut niveau dans les

prochaines sections.

3.6.1 Planification et exécution des mouvements visuellement guidés

Un exemple frappant qui illustre I’implication du CPP dans la planification des
mouvements volontaires est le déficit neurologique de 1’apraxie, particuliérement la
variante désignée : apraxie kinétique des membres. Cette forme de 1ésion cérébrale a été
reconnue d’affecter, entre autres, la région intra-pariétale et entraine une dyskinésie qui
empéche le sujet de planifier des mouvements précis avec ses extrémités ou de
reproduire une séquence de gestes présentés au préalable (Faglioni 1979; Gross et

Grossman 2008; Haaland et al 2000).

Tel que nous avons mentionné plus tot, plusieurs études ont observé que dans
I’aire MIP, certains neurones pariétaux semblaient pouvoir encoder le mouvement
requis pour la tache avant qu’il soit exécuté (Crammond et Kalaska 1989; Johnson et al
1996; Kalaska et Crammond 1995). Le protocole du test GO/NOGO, a été utilisé par le

laboratoire de Kalaska afin d’examiner 1’activité des neurones de ’aire 5 (5d et MIP)
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lors de la planification d’un mouvement. Le singe est entrainé a effectuer des
mouvements d’atteinte vers une cible en suivant des instructions précises lui indiquant
dans quelle direction la cible se trouvera, une période de délai pendant laquelle il doit
attendre tout en planifiant son geste, et finalement, un signal GO. Leurs résultats ont
démontré que ’activité des cellules de toute I’aire 5, mais particuli¢rement les neurones
de MIP, peut aussi refléter des mouvements potentiels méme lorsque le sujet ne décide
pas de les effectuer (Kalaska et Crammond 1995). En effet, ces neurones sont activés
pendant la période de délai et le restent, méme si I’on indique au singe, a I’aide d’un
signal visuel, de ne pas faire le mouvement (signal NOGO). Cette activité

caractéristique est fortement indicative de la capacité planificatrice de 1’aire 5.

Ces résultats ont €té confirmés par une étude de Snyder et al (1997) ou le singe
devait faire des mouvements simultanés dans différentes directions avec les yeux et le
bras. Ils ont découvert que certaines cellules, initialement non-spécifiques pendant le
test simple d’atteinte avec délai, codaient spécifiquement pour la direction voulue du
bras ou des yeux. De plus, dans un test encore plus concluant, ils ont testé 1’activité
pariétale lors d’un changement de choix de mouvement, tout en maintenant 1’attention
du sujet dirigée au méme endroit (Snyder et al 1998b). Les résultats démontrent une
modulation de I’activité neuronale et donc suggerent que le cortex pariétal postérieur
peut coder des mouvements spécifiques. Il est toutefois important de retenir de ces
résultats que le cortex pariétal postérieur peut planifier les mouvements possibles a
effectuer dans une certaine situation, mais qu’il ne peut pas choisir celui qui sera utilisé.
Cela est plus de I’essor des régions corticales motrices (Thoenissen et al 2002; Toni et al

2001).

Ce type d’activité planificatrice n’est pas seulement restreint a 1’aire MIP. En
effet, les travaux de Ferraina et colleégues ont aussi déterminé, grice a une tache de
mouvement d’atteinte avec délai, que les neurones de 1’aire 7m démontrent une activité
anticipatrice reliée a la direction du mouvement en préparation. Cette activité était aussi
fortement dépendante d’une source d’information visuelle au sujet de la position de la
main (Ferraina et al 1997a,b). Considérant le fait que l’aire 7m regoit des riches
connexions de 1’aire pariéto-occipitale (PO) et qu’elle projette substantiellement vers le

cortex préfrontal (Johnson et al 1996), les auteurs proposent donc que 1’activité
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présentée dans cette étude pourrait contribuer a la planification et au controle du
mouvement d’atteinte, en codant une premicre forme rudimentaire de la position de la
main, ainsi que la direction du mouvement imminent. Cette planification serait aussi
fortement influencée par ’ampleur de ’influx visuel ou proprioceptif fournit a 1’aire

7m.

Finalement, des activités planificatrices sont aussi retrouvées dans le lobule
inférieur du cortex pariétal, notamment dans ’aire LIP. Cette activité n’est pas reliée
aux mouvements volontaires du bras, mais plutoét aux saccades oculaires. Par exemple,
les travaux de Gnadt et Andersen (1988) ont utilisé une tache dans laquelle le singe doit
effectuer une saccade, dans la noirceur, vers une cible dont-il a retenu la position. Dans
un certain nombre d’essais, le singe devait se souvenir de la position de la cible, mais
devait aussi se retenir de faire la saccade vers la cible aprés la disparition du signal.
L’activité pariétale enregistrée lors des essais «de retenue» ont révélé une
augmentation soutenue de la décharge neurale pendant la période de délai, et cette
activité €tait en phase avec la direction et ’amplitude spécifique requise pour qu’une
saccade atteigne la cible. De plus, la cellule ne nécessitait pas que les expérimentateurs
placent un stimulus visuel directement dans son champ récepteur pour qu’elle
maintienne le méme niveau de décharge. Ainsi, les auteurs ont donc conclu que
I’activité observée pendant la tiche avec délai était attribuée a I’action volontaire méme
de la planification de saccade, et non pas au stimulus visuel de la cible (Gnadt et

Andersen 1988).

3.6.2 Nature du signal pariétal — attention a la cible ou intention de

bouger ?

Ainsi donc, le CPP constitue un chainon important dans la cascade corticale,
intégrant les signaux sensoriels afin de pouvoir moduler les parametres moteurs
impliqués dans 1’ébauche, 1’exécution et le guidage d’un mouvement volontaire. Cette
activité n’est donc pas purement sensorielle ou motrice, mais une combinaison des deux.

Mais plusieurs laboratoires de recherche tentent d’examiner comment les deux
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composantes de cette activit¢ mixte sont balancées dans des situations
comportementales plus complexes. Par exemple, lorsqu’une cellule décharge avant
I’initiation d’un mouvement, est-ce-que cette activité indique son attention a la cible
(signal visuel), ou refléte-t-elle plutét I’intention du sujet a faire le mouvement

(planification motrice)?

3.6.2.1 L’attention

A premiére vue, il est facile d’immédiatement attribuer un déficit d’attention aux
patients ayant subit des lésions pariétales. En effet, ces sujets ne semblent pas capables
de facilement changer le focus de leur attention (Mesulam 1981; Posner et al 1984;
Halligan et Marshall 2001). Une explication est avancée par les recherches de Steinmetz
et Constantinidis (1995). En effet, ils ont révélé que des cellules de 1’aire 7a ont la
capacité¢ d’augmenter leur sensibilité pour les stimuli qui sont en périphérie de leur
champ récepteur et de baisser leur sensibilité envers le centre de celui-ci afin de faciliter
le déplacement du focus d’attention vers les stimuli nouveaux avoisinants. Ainsi, 1’aire
7a pourrait favoriser le déplacement de I’attention et la poursuite oculaires de différentes

cibles.

Mais les recherches de Colby et ses collégues ont examiné le phénomene de
I’attention particulierement dans 1’aire LIP. En effet, ils ont réalis¢ un test a double-
saccade ou le singe devait fixer un point hors de la périphérie de la cible, puis, aprés un
signal visuel, il devait effectuer une saccade vers un point ou la cible serait en périphérie
de son champ visuel. Finalement, aprés un autre signal, le singe devait enfin déplacer
son regard vers la cible elle-méme (Colby et al 1996; Colby et Goldberg 1999; Gee et al
2008). L’activité de la cellule aprés la premicre saccade devrait, d’aprés eux, indiquer
I’attention qui va étre porté a la cible finale, mais les résultats obtenus étaient ambigus
car, comme I’argumente Andersen, les activités détectées pourraient aussi refléter la
planification de la prochaine saccade, soit plutot I’intention de faire un mouvement

(Andersen et Buneo 2002).
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Pour remédier a ce probléme, Colby a essayé¢ la méme expérience, mais le singe
devait mémoriser la localisation du stimulus avant d’y faire une saccade (Gottlieb et al
1998). Les résultats démontraient alors que 1’activité neuronale baissait, ce qui refléte un
manque de stimulus attentionnel. Ces résultats sont renforcés par les recherches de
Duhamel (Duhamel et al 1992a; Colby et al 1995) qui démontrent que lorsque un
stimulus disparait de la périphérie du champ récepteur d’un neurone, celui-ci réagit alors
a un signal de mémoire de localisation passée de ce stimulus et donc restructure
I’information visuelle qu’elle regoit par rapport aux saccades pour coder le changement
de position oculaire a effectuer. Cette restructure est anticipatoire et ne s’effectuerait pas
a partir de la modulation de I’activité de LIP et de 7a par le mouvement oculaire
(comme suggéré dans Andersen et Buneo 2002), mais plutot par un calcul dynamique
utilisant 1’information du mouvement oculaire qui soustrairait le vecteur de ce
mouvement de 1’endroit ou le stimulus avait été percu. C’est donc une fagon de « garder
a jour » la représentation spatiale du stimulus et ce, toujours par rapport au point focal
de la fovéa. D’ailleurs, les auteurs donnent I’exemple d’une patiente pariéto-lésée qui
avait de la difficulté a compenser la direction de son regard apres une saccade, mais qui

n’avait pas de déficit de représentation spatiale (Duhamel et al 1992b).

3.6.2.2 L’intention

Toutes ces évidences sont toutefois avidement contredites par le groupe
d’Andersen (Andersen 1997; Andersen et al 1997; Andersen et Buneo 2002; Quiroga et
al 2006; Snyder et al 2000a). En effet, ils ont aussi utilisé le test de la double-saccade et
argumentent plutdt que 1’activité enregistrée dans les cellules de LIP code I’intention
d’effectuer la prochaine saccade (Andersen 1995; Bracewell et al 1996; Mazzoni et al
1996b). Ils ont aussi analysé en détail certaines propriétés mnémoniques des neurones
de LIP (Gnadt et Andersen 1988) et ont trouvé que les cellules avaient une activité
préférentielle pour une certaine direction, soit celle de la cible que les singes avaient
mémorisée. Donc, pour vérifier que les cellules ne présentaient pas une activité
attentionnelle lors du signal de mémoire de localisation du stimulus, ils ont analysé

I’activité des neurones de LIP lors d’un test ou le singe devait mémoriser la localisation



55

d’un stimulus en périphérie et y faire un geste d’atteinte ou une saccade apres un délai.
Les résultats étaient clairs : les cellules réagissaient nettement a la planification du
mouvement. Elles ne pouvaient pas réagir au stimulus lui-méme étant donné qu’il n’était

plus présent.

Les chercheurs se retrouvent donc avec deux aires pariétales planificatrices ou
« intentionnelles ». En effet, en plus de l’aire LIP, le groupe d’Andersen a aussi
beaucoup étudié ’activité des aires MIP, 7a et PO, qu’ils regroupent sous le nom de
« parietal reach region » (PRR). Leurs recherches démontrent que LIP est plus associée
a I’intention d’effectuer une saccade (Bracewell et al 1996; Mazzoni et al 1996b), alors
que PRR planifie plutét les mouvements d’atteinte (Batista et Andersen 2001; Snyder et
al 1997). Mais ces deux régions ont aussi des activités reliées. En effet, il semble que
LIP et PRR codent dans un méme cadre de référence centré autour des yeux qui peut
étre modulé par les signaux visuels ainsi que par ceux provenant des membres
(Andersen et al 1998; Batista et al 1999). Cette organisation permet alors de favoriser la
coordination saccade mouvement d’atteinte et facilite aussi I’intégration des obstacles
percus dans I’espace pour une planification de mouvements efficaces. Une activité reliée
aux saccades a méme ¢été détectée dans 1’aire PRR (Snyder et al 2000b), ce qui ne veut
pas dire qu’elle planifie les saccades, car cette activité n’est pas pré-saccadique, mais
plutdt renforce I’idée que 1’activité de PRR est intimement liée a celle de LIP pendant le
mouvement d’atteinte visuellement guidé. Finalement, 1’aire PRR semble méme
posséder deux différents sous-types de neurones: ceux qui codent les informations
spatiales et ceux qui ont une activité spécifique déterminant les effecteurs possibles du
mouvement a effectuer. Ceci a été déterminé lors d’expériences qui spécifiaient la cible
mais pas le mouvement a utiliser, soit un saccade ou un mouvement d’atteinte (Calton et
al 2002; Gold et Mazurek 2002). Toutes ces caractéristiques peuvent donc étre utilisées
pour former une transformation directe des coordonnées spatiales de la cible par rapport
a la position de la main (toutes deux centrées autour des yeux) et donc générer un
vecteur moteur (centré autour du membre) qui guidera la geneése du mouvement par les

régions motrices (Andersen et Buneo 2002; Buneo et al 2002).
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Pour résumer, le cortex pariétal postérieur est donc étre une structure complexe
qui joue un role essentiel dans le contréle du mouvement d’atteinte visuellement guidé.
Neéanmoins, les résultats obtenus par les laboratoires d’Andersen et de Colby ne sont pas
forcément mutuellement exclusifs. Il semble évident que cette région du cerveau n’est
pas seulement dédiée a I’intention ou a [’attention ; d’ailleurs, les observations faites
chez des patients 1ésés sont mixtes et il est parfois trés difficile de déterminer la
localisation exacte de la Iésion. Il semble plus logique de considérer que 1’attention
envers une cible va de pair avec I’intention d’agir envers celle-ci. En effet, Bekkering et
Neggers ont suggéré que ’attention visuelle n’est autre qu’un mécanisme de sélection-

pour-action (Bekkering et Neggers 2002). L’une entraine I’autre.

3.6.3 Adaptations et corrections effectuées pendant le mouvement

d’atteinte visuellement guidé

Afin de toujours pouvoir atteindre un objet dans son espace extra-personnel
immédiat, un individu doit aussi étre capable, si nécessaire, de modifier la trajectoire de
son mouvement apres 1’avoir initié. Ce geste doit donc étre mis-a-jour « en ligne » et ce,
en référence a I’information visuelle obtenue pendant le mouvement. Cet ajustement
peut étre effectué¢ trés rapidement, ou peut requérir une répétition modérée des
mouvements d’atteinte afin d’accomplir la tiche. Plusieurs expériences suggerent que
certaines aires du cortex pariétal postérieur, dont 1’aire MIP (Desmurget et Grafton

2000; Kalaska et al 2003), seraient impliquées dans ces traitements rapides.

Les recherches de Clower ont appliqué cette idée aux €tres humains en testant la
capacit¢ d’atteindre une cible en visualisant ’espace au travers de prismes qui
déforment la lumiére (Clower et al 1996; Clower et Boussaoud 2000). Il a observé que
les sujets étaient capables de s’adapter rapidement a la distorsion apres quelques essais
et donc pouvaient alors atteindre la cible sans probléme. En faisant des analyses par
tomographie a émission de positrons (PET) pendant la phase d’adaptation, il a observé
que le cortex pariétal postérieur controlatéral au membre utilisé était spécifiquement

activé. Malgré la grande quantité d’information visuelle déformée fournie pendant cette



57

tache, le PPC est tout de méme capable de rapidement réaligner la position de la main
avec les stimuli percus, et ainsi ajuster le mouvement d’atteinte correctement. Cette
carte persiste pendant quelques essais lorsque les prismes sont subitement retirés, mais
seulement pour la main utilisée pendant 1’expérience, suggérant donc que les cadres de
références rétinotopiques et proprioceptifs globaux ne sont pas ajustés, mais que la
représentation proprioceptive de la main serait plutdt sélectivement alignée avec la

distorsion de la représentation visuelle (Clower et al 1996).

La capacité du CPP a corriger un mouvement « en ligne » a aussi été confirmé
par les études de Desmurget chez des patients avec des lésions pariétales (Grea et al
2002) ou des sujets a qui I’on a temporairement « désactivé » le cortex pariétal a 1’aide
de stimulation magnétique trans-craniale (TMS) (Desmurget et al 1999). En effet, ces
patients démontraient énormément de difficulté a corriger un mouvement d’atteinte en
progression. L’auteur en a conclu que le cortex pariétal postérieur peut comparer le
cadre de référence de la saccade vers la cible (visuel), avec le cadre proprioceptif et avec
la copie efférente motrice du bras en mouvement, afin de compiler un signal « d’erreur
motrice » qui sera acheminé aux structures corticales motrices impliquées dans
I’exécution du mouvement. Ainsi, la correction pourrait étre effectuée pendant le
mouvement lui-méme, mais pas si le cortex pariétal est 1ésé ou bloqué. Des études
corroborantes utilisant le PET ont aussi confirmé D’activation du cortex pariétal

postérieur pendant ces taches (Desmurget et al 2001, 2005).

Toutes ces recherches semblent bien donc indiquer que le cortex pariétal
postérieur agit comme un des responsables de la modulation du mouvement d’atteinte

sous controle visuel.

3.7 Contribution pariétale pendant la locomotion visuellement

guidée chez le chat

Trés peu d’information est disponible dans la littérature a propos de I’activité du

cortex pariétal postérieur pendant la locomotion. En particulier, les modifications
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précises de la démarche, requises pour enjamber un obstacle, nécessitent une intégration
de I’information provenant de nombreuses modalités sensorielles, ainsi que I’ébauche de
plans moteurs spécifiques. Le cortex pariétal postérieur est donc un bon candidat pour
cette contribution. Comme le propose Georgopoulos et Grillner (1989), il serait peut-
étre possible que les mécanismes sous-jacents a I|’élaboration des mouvements
volontaires libres des membres antérieurs aient évolué a partir des mécanismes spinaux
et supra-spinaux impliquées dans le positionnement précis des pattes pendant la marche.
Dans les deux cas, le positionnement de la patte pour enjamber un obstacle et celui pour
atteindre une cible pourraient étre comparables. D’un point de vue phylogénique, ce
phénomene pourrait avoir pris essor particulierement chez les espéces qui ont évolué
d’une posture quadrupéde vers la marche bipede, libérant ainsi les membres antérieurs

pour I’ascension des arbres et la manipulation fine (Georgopoulos et Grillner 1989).

Considérant le contexte de cette thése, il serait donc intéressant de vérifier la
validité de cette proposition en comparant 1’anatomie pariétale du chat avec celle du
primate. De plus, la comparaison du petit nombre d’enregistrements pariétaux effectués
pendant la locomotion avec la vaste littérature basée sur les mouvements d’atteinte,
pourraient nous aider a déterminer si des similarités fonctionnelles sont toujours

présentes.

3.7.1 Anatomie du CPP chez le chat

Les quelques expériences examinant le role du cortex pariétal postérieur pendant
la locomotion, effectués chez le chat, semblent étre fideles a 1’abondance d’information
disponible chez le primate. En effet, le cortex pariétal du chat, divisé¢ dans les aires Sa,
5b et 7, est positionné autour du sillon ansate et recgoit aussi, tout comme chez le
primate, de nombreuses projections des aires somatosensorielles et visuelles (Avendafio
et al 1988). Il communique également avec de nombreuses régions impliquées dans le
mouvement, notamment les aires motrices et prémotrices (Avendafio et al 1988; Babb et
al 1984; Ghosh 1997a,b; Ipekchyan 2006; Ipekchyan et Baklavadzhyan 1988; Scannell
et al 1995; Waters et al 1982a,b; Waters et Asanuma 1983; Yumiya et Ghez 1984). Il
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projette aussi vers les ganglions de la base et vers le cervelet latéral par 1’entremise du
pédoncule cérébelleux (Jones et Powell 1970; Kakei et al 1995, 1997), une région
importante pour le contréle visuomoteur de la locomotion. La participation du cortex
pariétal & ce réseau de connexions cortico-corticales a aussi été illustré par les
expériences de Roelfsema et al (1997), lorsqu’ils ont observé une forte activité
synchronisée entre les régions occipitales, pariétales et motrices quand des chats

appuyaient sur un levier suite a un changement de patron visuel.

Notons toutefois que la majorité des articles anatomiques cités dans le
paragraphe ci-dessus indiquent que les projections pariétales vers les aires motrices
frontales sont dirigées vers le cortex prémoteur, et trés peu vers le c6té rostral du cortex
moteur. Considérant I’importance considérable de la partie rostrale du cortex moteur
pendant la locomotion et I’enjambement d’obstacle (voir Le cortex moteur - Drew
1991b, 1993, 2000), nous porterons une attention particuliere a cette lacune pendant

notre ¢tude anatomique.

En effet, une abondance et une spécificit¢ de projections pariétales vers les
différentes régions du cortex moteur seraient particulierement intéressantes, car elles
pourraient faire partie du substrat neural responsable de transmettre les transformations
visuomotrices pariétales aux neurones moteurs et ainsi, de moduler leur activité. I serait
intéressant de tester si le cortex pariétal postérieur contribue au contréle visuomoteur du
membre antérieur, et a la modulation de transformations sensorimotrices au travers de

ses projections vers les différentes régions du cortex moteur.

3.7.2 Activit¢ du CPP félin lors des mouvements volontaires et

contribution au controle de la locomotion

L’importance du CPP pour les mouvements volontaires chez le chat a été
démontrée grace a des études de 1ésions du cortex pariétal. Deux études ont été publiées.
Tout d’abord, Fabre et Buser ont démontré que des 1ésions de la partie médiale du gyrus
suprasylvien, correspondant aux aires 5b et 7, entraine une difficulté a atteindre un objet

en mouvement, tandis qu’un objet immobile ne pose aucun probléme (Fabre et Buser
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1981). Cette observation indique donc que le cortex pariétal félin est aussi impliqué dans
la planification et la correction de mouvements d’atteinte visuellement guidés. Des
travaux effectués dans notre laboratoire ont aussi démontré que des 1ésions des aires Sa
et 5b entrainent un déficit prolongé au niveau de la négociation d’obstacle pendant la
locomotion sur un tapis roulant, particulierement lorsque la vitesse des obstacles differe
de celle du tapis (Lajoie et Drew 2007). L’utilisation de cette tache difficile force le chat
a positionner ses pattes de facon délibérée lorsque qu’il approche 1’obstacle, et les
déficits encourus suite a ’ablation du CPP suggerent fortement que les aires 5a et 5b
sont trés importantes pour la préparation et méme I’initiation de modifications de la

marche.

Finalement, une seule étude de D’activit¢ des cellules de 1’aire 5 pendant la
locomotion a été réalisée (Beloozerova et Sirota 2003). Les auteurs ont déterminé que
certaines cellules de I’aire 5 sont modulées rythmiquement pendant la locomotion et que
leur activité augmente lorsque le chat doit positionner ses pattes sur les barreaux d’une
¢échelle ou quand il enjambe des obstacles. Ils attribuent cette activité a 1’hétérogénéité
de la surface (comme les barres successives de 1’échelle) et que le CPP intégre cette
information rythmique dans le signal enregistré. De plus, 1’augmentation relative de
I’activité pariétale dans des circonstances plus ardues semble suggérer que cette région
peut contribuer a 1’élaboration et 1I’exécution de chacun des mouvements précis requis

par la tache.

Ensembles, ces quelques expériences suggerent que le cortex pariétal postérieur
participe dans des processus visuomoteurs qui intégrent I’information visuelle et 1’utilise
pour guider ou modifier les mouvements volontaires de la marche. Etant donné que la
littérature scientifique chez le primate suggere que 1’aire 5, particulierement sa
composante MIP, serait impliquée dans les mécanismes sous-jacents a ces
transformations visuomotrices, il serait donc intéressant de déterminer si un équivalent

est présent chez le chat.

En plus des articles soumis dans cette these, certains résultats de ces études ont

aussi été présentés dans Andujar et Drew (2005, 2006) et Drew et al (2008b).



61

4. Objectifs et hypotheses de la thése

L’objet de cette theése est d’examiner la contribution du cortex pariétal postérieur
aux processus visuomoteurs impliqués pendant la locomotion au travers d’un
environnement semé d’obstacles. Nous voulons tester 1’hypothése générale que cette
région corticale serait particulierement impliquée dans I’intégration de 1’information
visuelle reliée aux attributs physiques des obstacles, et participe dans 1’ébauche d’un
signal destiné a moduler I’activité des régions motrices plus frontales. Nous avons
examiné ce phénomene a 1’aide d’études anatomiques et électrophysiologiques chez le

chat.

Notre premier article utilise la structure cytoarchitectonique et la topographie
connue des régions rostrales et caudales du cortex moteur afin de cartographier en détail
la densité des projections pariétales qui sont dirigées vers ces régions motrices. Prenant
en compte les observations déja établies sur I’activit¢ du cortex moteur pendant le
mouvement, nous discuterons du role potentiel de 1’organisation topographique des
différentes projections pariétales identifiées dans cette étude. Notamment, nous voulons
vérifier I’hypothése que certaines régions du cortex pariétal postérieur peuvent avoir une
influence importante et directe sur les régions motrices impliquées dans le controle du
mouvement volontaire, ce qui renforcerait la suggestion d’un role du CPP dans les

processus visuomoteurs.

Notre deuxiéme étude évalue ’activité des neurones pariétaux pendant la
locomotion et 1’enjambement d’obstacles. Nous présentons les différences de cette
activité pariétale avec celle précédemment observée dans le cortex moteur. En
particulier, nous testerons 1’hypothése que le cortex pariétal postérieur participe dans
I’¢laboration de signaux destinés & moduler les modifications volontaires de la

démarche, pendant et méme avant I’enjambement. Notamment, nous suggérerons que
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cette activité peut aussi €tre générée de fagon anticipatoire, afin de participer la

planification du mouvement requis.
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Abstract

The posterior parietal cortex (PPC) is an important source of input to the motor
cortex in both the primate and the cat. However, the available evidence from the cat
suggests that the projection from the PPC to those rostral areas of the motor cortex that
project to the intermediate and ventral parts of the spinal gray matter is relatively small.
This leaves in question the importance of the contribution of the PPC to the initiation
and modulation of voluntary movements in the cat. As this anatomical evidence is not
entirely compatible with the physiological data, we reinvestigated the PPC projection to
the motor cortex by injecting dextran amine tracers either into the proximal or distal
representations of the forelimb in the rostral motor cortex, into the representation of the
forelimb in the caudal motor cortex, or into the hindlimb representation. The results
show strong projections from the PPC to each of these regions. However, projections to
the rostral motor cortex were observed primarily from the caudal bank of the ansate
sulcus and the adjacent gyrus, whereas those to the caudal motor cortex were generally
located more rostrally. There was also evidence of some topographic organization with
the distal limb being located progressively more laterally and rostrally in the PPC than
the areas projecting to more proximal regions. In contrast to previous anatomical
investigations, these results suggest that the PPC can potentially modulate motor activity

via its strong projection to the more rostral regions of the motor cortex.
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Introduction

The mechanisms by which voluntary movements are generated in response to
visual stimuli are still poorly understood, but they clearly involve the participation of
multiple cortical areas (Goodale and Milner, 1992; Scannell et al., 1995; Johnson et al.,
1996; Wise et al.,, 1997). Studies in the primate strongly suggest that the posterior
parietal cortex (PPC: areas 5 and 7), which receives both visual and somatosensory
information (Colby and Duhamel, 1991; MacKay and Crammond, 1987), is particularly
involved in these processes during visually guided reaching (Mountcastle et al., 1975;
Caminiti et al., 1996; Kalaska, 1996; Andersen et al., 1997; Wise et al., 1997; Burnod et
al., 1999; Andersen and Buneo, 2002; Rizzolatti and Matelli, 2003; Quiroga et al.,
2006). Evidence from lesion studies suggests that the PPC also contributes to visually
guided reaching (Fabre and Buser, 1981) and to visually guided locomotion (Drew et al.,
2007; Lajoie and Drew, 2007) in the cat. However, whereas the projections from the
PPC to more frontal cortical areas, including the motor cortex, have been extensively
studied in different primate species (Jones et al., 1978; Strick and Kim, 1978; Petrides
and Pandya, 1984; Ghosh et al., 1987; Tokuno and Tanji, 1993; Johnson et al., 1996;
Geyer et al., 2000; Hatanaka et al., 2001; Rizzolatti and Luppino, 2001; Gregoriou et al.,

2006), there has been no detailed examination of these projections in the cat.

Nevertheless, the existence of cortico-cortical projections from areas 5, and to a
lesser extent, area 7, to the motor cortex of the cat has been reported in several studies
based on both electrophysiological and anatomical techniques. For example, several
anatomical studies (Babb et al., 1984; Yumiya and Ghez, 1984; Ghosh, 1997b) all show
that injection of retrograde tracers into pericruciate area 4 in the cat leads to the labeling
of neurons in both the both the rostral and caudal banks of the ansate sulcus (including
areas 5a and 5b) as well as in the convexity of the gyrus caudal to the ansate sulcus
(areas 5b and 7). Similarly, electrophysiological studies have shown that neurons in both
the anterior (Waters et al., 1982a) and posterior (Waters et al., 1982b; Kakei et al., 1997)
banks of the ansate sulcus, as well as in the rostral regions of the suprasylvian gyrus

(areas 5b and 7) (Kakei et al., 1997), can be antidromically identified from stimulation
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electrodes placed in the motor cortex, including from the rostral and caudal banks.
Moreover, these studies suggested some topographical organization in that neurons in
the more medial regions of the rostral and caudal banks of the ansate sulcus were
generally antidromically activated from more medial areas of the motor cortex, whereas
neurons in the more lateral regions of the ansate sulcus were preferentially activated
from more lateral regions of the cruciate sulcus. These electrophysiological studies,
however, give no information on the relative density of the projections from different

regions of the PPC to the motor cortex.

In a more recent anatomical study, Ghosh (1997b) made a quantitative analysis
of the projections from different frontal and parietal cortical regions to the rostral and
caudal representations of the forelimb in the motor cortex. The greatest density of
projections was from the premotor cortex (area 6), although there were also a substantial
number of labeled neurons in areas 5 and 7. Although retrogradely labeled neurons in
the PPC were found following injections into both the rostral and caudal motor cortex,
the density of the projections to the rostral motor cortex was substantially less than that
to the more caudal regions. A similar difference in projection densities was reported by
Yumiya and Ghez (1984). However, in a series of pilot experiments designed to help us
target our single unit recording studies in the PPC (Andujar and Drew, 2006; Lajoie and
Drew, 2006; Drew et al., 2007) we found, in contrast to the preceding studies, that
injections of dextran amines into the rostral forelimb representation of the motor cortex
led to equally strong labeling of cell bodies in the PPC as injections in the caudal

forelimb representation (Andujar and Drew, 2005).

This potential difference in the relative density of the projections to the rostral
and caudal motor cortex has important implications for motor control in that most cells
in the cat that show increased activity during voluntary gait modifications (Drew, 1993),
or during reaching movements (Vicario et al., 1983), are located in the more rostral
regions of the motor cortex. Indeed, in general, the rostral part of the cat motor cortex is
normally considered to be more strongly related to motor function, whereas the more
caudal region is more related to modifying sensory transmission (Martin and Ghez,
1993; Martin, 1996). Thus, the results of Ghosh (1997b) and Yumiya and Ghez (1984)

suggest that the PPC in the cat may be more related to processing sensory information
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than to motor function, whereas our preliminary results suggest an equally strong
contribution to both functions. Therefore, we made a detailed reinvestigation of the
density of the projections from different parts of the PPC to rostral and caudal regions of
the motor cortex by injecting retrograde tracers into different, electrophysiologically
identified regions of the motor cortex. The results show a strong projection from the
PPC to the rostral motor cortex and support the view that the PPC in the cat can
potentially make an important contribution to the control of movement via this

projection.

These results have been presented in preliminary form (Andujar and Drew,

2005).
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Materials and methods

Data described in this paper were obtained from 16 young adult cats of both
sexes, each weighing between 2.6 and 2.9 kg. All experimental protocols followed the
guidelines of the Canadian Council on Animal Care and were approved and monitored

by the Ethics Committee of the Universit¢ de Montréal.

Surgery

In preparation for surgery under aseptic conditions, each cat was initially
anesthetized by intramuscular administration of a mixture of acepromazine maleate
(50 pg/kg), glycopyrrolate (10 pg/kg), and ketamine (30 mg/kg). A catheter was then
inserted into the cephalic vein to allow the administration of fluids and antibiotics
(40,000 IU/kg, Penicillin G Sodium). Anesthesia was maintained by regular intravenous
(IV) administration of small doses of ketamine (3—5 mg/kg) or of sodium pentobarbital
(3—5 mg/kg). The level of anesthesia was assessed by testing for the absence of all reflex
activity, including corneal reflexes, and by monitoring heart rate. An analgesic
(buprenorphine, 5 pg/kg) was injected subcutaneously, and corticosteroids
(methylprednisolone [Solu-medrol, Pfizer, Groton, CT], 15-30 mgkg IV) were
administered to prevent cortical swelling. The cats were shaved, washed with iodine,
and positioned in a stereotaxic frame by using atraumatic ear bars coated with xylocaine
2%. Petroleum jelly was applied to the corneas to prevent desiccation. Body temperature
was maintained at 38°C. A craniotomy was performed on the right side to expose the
motor cortex, and the dura was retracted. Photos of the surface of the cortex were taken

for further reference.

Identification of injection sites

Intracortical microstimulation (ICMS; cathodal current, 11 pulses at 330 Hz,

0.2 msec, 35-150 pA) was applied through a glass-coated, tungsten microelectrode
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(impedance 0.3—-1.0 MQ), which was advanced to layer V of the cortex. The latter was
identified by depth, with respect to the surface, and by the presence of relatively large
extracellularly monitored action potentials (compared with those recorded in more
superficial layers), which is indicative of larger cell bodies. Stimulation was initially
applied at a strength sufficient to evoke movements. Subsequently, the current strength
was gradually reduced, and evoked electromyographic (EMG) activity was recorded
from selected muscles of the fore- and hindlimbs contralateral to the stimulation site by
means of insulated copper wires percutaneously implanted into selected muscles. The
recorded muscle activity was bandpass-filtered (100 Hz to 3 KHz), digitized at a
frequency of 1 KHz, computer-rectified, and averaged online. The area explored by
stimulation depended on the goals of that particular experiment. Based on the known
somatotopical organization of the motor cortex (Nieoullon and Rispal-Padel, 1976;
Armstrong and Drew, 1984), we explored lateral regions of the cortex to determine sites
with more distal representations of the forelimb, more medial sites (both rostral and
caudal to the cruciate sulcus) to identify more proximal representations of the forelimb,
and even more medial sites, caudal to the cruciate sulcus, to isolate the hindlimb

representation (Fig. 1A).

Distal forelimb sites in the rostrolateral cortex (4FLrl) were identified by the
presence of wrist dorsiflexion and evoked EMG responses in wrist dorsiflexors such as
the extensor digitorum communis (EDC) and the extensor carpi radialis (ECR)
following microstimulation. Such sites also sometimes produced activation of more
proximal forelimb muscles. Proximal forelimb sites, rostral to the cruciate sulcus
(4FLrm), were identified by the presence of strong shoulder retraction, elbow flexion,
and weak or absent wrist dorsiflexion. Evoked muscle activity was observed in the teres
major (TrM), spinodeltoideus (SpD), cleidobrachialis (CIB), brachialis (Br), and/or
triceps brachii, lateral head (TriL). Injection sites caudal to the cruciate sulcus (4FLc)
evoked responses in both distal and proximal musculature but with a bias toward
shoulder retraction and elbow flexion. Sites in the hindlimb representation in the
caudomedial cortex (4HL) were characterized by a flexion of the hindlimb and evoked

EMG responses in hindlimb flexor and extensor muscles.
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After identification of the selected motor cortical sites, the dextran amine tracers
Texas Red (TR) and either Fluorescein (F) or Alexa-Fluor 488 (AF488; Molecular
Probes, Eugene, OR; TR and F: MW 3,000, AF488: MW 10,000; all 15% in distilled
water) were injected in aliquots ranging from 0.05 to 0.5 pl at the calculated depths of
cortical layers I, III, and V. Five-minute intervals were imposed between the injection of
each aliquot to ensure that the pressure stabilized. Injections were made by using a
calibrated glass capillary (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ; 5-ul volume) to the end of
which a fine-bore tungsten tube (external diameter: 50 um) was attached. This

micropipette was connected to a hydraulic micrometer.

Following the injections, the surface of the exposed cortex was covered with
Gelfoam, and the craniotomy was sealed with dental acrylic. The muscles and skin were
sutured after cleansing of the surgical wound with penicillin. Buprenorphine was
administered subcutaneously, and the cats were placed in an incubator at 38°C to
recover. Analgesics were given for the following 48 hours, and antibiotics were supplied

for the duration of the survival time.

Survival times varied from 1 to 3 weeks. Animals were then deeply anesthetized
with an intraperitoneal injection of Somnotol (40 mg/kg), administered heparin
intraventricularly, and perfused transcardially with 2 liters of phosphate-buffered saline
(PBS; 0.9%), followed by 2 liters of a fixative solution composed of 4%
paraformaldehyde (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) in phosphate buffer (0.1 M, pH 7.4)
and finally 1 liter of phosphate-buffered sucrose (4%). All solutions were kept at 4°C
during the procedure. The cerebral cortex was removed, blocked, photographed, and
immersed in buffered sucrose (20%) overnight. The cortex was cryo-cut in 30-pm
parasagittal sections. Every fourth section was mounted for fluorescence analysis.
Adjacent sections were stained with cresyl violet and, in some cases, with the SMI-32

technique to allow for better identification of cytoarchitectonic boundaries.
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SMI-32 staining

The monoclonal antibody SMI-32 targets pyramidal neurons, together with their
axons and dendrites, in layers III, V, and VI of the cerebral cortex and, therefore,
provides an excellent differentiation of the thickness and organization of the laminae
that are normally used as indicators of borders between different cytoarchitectonic areas
(Hassler and Muhs-Clement, 1964; Campbell and Morrison, 1989; Ghosh, 1997a—c;
Lewis and Van Essen, 2000; van der Gucht et al., 2001; Gregoriou et al., 2006).

Cortical tissue was processed for SMI-32 staining by using the method described
by Campbell and Morrison (1989). In brief, free-floating sections were immersed in
three successive baths of PBS (0.1 M, pH 7.4) for 10 minutes each, then for 20 minutes
in a H,O, 0.3% PBS solution, followed by another triple 10-minute rinse in PBS. The
sections were then pre-incubated for 45 minutes in a solution of normal horse serum
(NHS; 10%: Vector, Burlingame, CA), Triton (0.1%), and PBS, followed by overnight
incubation, at 4°C, in PBS, Triton 0.1%, and the primary antibody, mouse anti-SMI-32
(dilution 1:1,000, Sternberger Monoclonals, Baltimore, MD). This antibody recognizes a
nonphosphorylated epitope in neurofilaments and produces two bands of 180 and
200 kDa on a Western blot (Sternberger and Sternberger, 1983; Campbell and Morrison,
1989; manufacturer’s technical information). The next day, the sections were once again
rinsed in a triple 10-minute PBS bath, followed by a 30-minute incubation in PBS,
Triton 0.1%, NHS 1%, and the secondary antibody biotinylated anti-mouse IgG (H+L)
(1:200; Vector). The sections were rinsed in PBS for three sessions of 10 minutes and
were treated for 2 hours, in darkness, with the peroxidase standard ABC kit (Vector).
The sections were rinsed for 10 minutes in PBS and then twice, for 10 minutes, in
acetate buffer (0.1 M, pH 6.0). The reaction product was visualized by using the glucose
oxidase-diaminobenzidine-nickel method (DAB), followed by another 10-minute PBS
rinse and two 10-minute acetate buffer rinses. The sections were then mounted on
gelatin-coated slides. These were air-dried, dehydrated in concentrated alcohol, cleared

with xylene, and mounted for observation.
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Data analysis

The data were quantitatively analyzed by using techniques similar to those
described in Jiang and Drew (1996) and Rho et al. (1997); a generally similar approach
has also been used by Dum and Strick (1991, 2005). Dextran amine-labeled cells were
visualized at X200 magnification with an epifluorescence microscope fitted with
excitation filters of 546 nm for the Texas Red (590 nm barrier filter) and 450-490 nm
for the Fluorescein and Alexa-Fluor 488 (520 nm barrier filter). Labeled neurons were
identified by the presence of fluorescent granules within their soma: red for Texas Red
and green for Fluorescein and Alexa-Fluor. Counts were made from every second,
fourth, or eighth mounted section (see Table 1), and only neurons in which the nucleus
was visible were counted. In the case of double-labeled cells, tracers were visible
through both filters, giving a yellowish hue; however, putative double-labeled cells were
always examined under both excitation filters to verify the presence of red and green
granules. Labeled neurons, the position of the gyrus and fundus of each sulcus, and
cytoarchitectonic boundaries were marked on tracings of cortical sections with a

pantograph linked to potentiometers attached to the microscope.

These data were subsequently processed with a commercial program (Autocad,
San Rafael, CA), which was used to flatten the frontal and parietal cortices along the
middle of layer V (Fig. 1B). A custom program then localized the position of labeled
cells with respect to the fundus of the ansate sulcus (x = 0) and allocated them to 200-
um-wide bins along the layer. This effectively provided each cell with a rostrocaudal
location that was a distance in mm from the fundus of the ansate sulcus and a
mediolateral coordinate that was calculated from the section in which the cell was

located.

The location of cells in the rostrocaudal (abscissa) and mediolateral (ordinate)
planes with respect to sulci and cytoarchitectonic boundaries was plotted by using a
commercial program (Systat 9.0, Chicago, IL) as in Jiang and Drew (1996) and Rho et
al., (1997). In the most lateral sections, in which the ansate sulcus was no longer present,
sections were aligned by using other sulci, such as the ectosylvian, as a guide. To

compare the distribution and density of the labeled cells, we created contour plots from
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the data. Because the volume of tracer injected in different experiments differed
substantially, as did the number of labeled cells (Table 1), we first normalized the data
by calculating the mean and standard deviation (SD) of the number of cells in each 200-
pm bin along layer V (Rho et al., 1997). In bins in which the number of cells exceeded
the mean + SD, the number was reset to equal this value; this prevented distortion of the

data by a few bins with very large numbers of cells.

We then used the negative exponentially weighted function (NEXPO) available
in Systat to interpolate the data and to produce a three-dimensional (3D) surface
representing the density of labeled cells across the two-dimensional flattened cortex (not
illustrated; see Jiang and Drew, 1996; Rho et al., 1997). From this 3D surface, Systat
calculated 10 equal contours encompassing regions of equal density. In an analogous
manner to the contours on a topographical map, the smallest contours encompassed the
peaks of the distribution, corresponding to the regions showing the greatest density of
cells, whereas the largest contour encompassed the entire population. To compare the
distribution of labeled cells following injections in different cats, we used the contour
encompassing 70% of the labeled cells. This value, although arbitrary, was chosen
because, subjectively, it gave a good indication of the regions containing the greatest
density of cells while omitting those regions in which only a few cells were found (see
Rho et al., 1997 and Discussion). An underlying assumption in comparing the densities
of the distribution in different cortical areas is that the size of the profiles being
measured in the different areas or regions is similar (Saper, 1996). That this is the case
for the cortical areas under study here was shown by Ghosh (1997b), who, in his
retrograde tracing study, measured the diameters and area of labeled soma in layer III of

different cortical areas, including areas 3, 4, 5, and 6.

In three subjects (Pcx2, Pcx3, and Pcx9), covering each of the four major regions
of the motor cortex that we studied, and including those that were used for illustrations
in this manuscript, labeled cells were counted in every second mounted section. Because
comparison of the distributions obtained by using the full data resolution (1 in 2) was
similar to that obtained if we used fewer sections, in other cats we counted cells only in

every fourth section (Pcx8, Pcx13, and Pcx15) or in every eighth section.
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Injection sites were determined at X100 magnification, and the boundaries were
plotted on the density graphs, as above. The injection site was defined as the well-
delimited central sphere or column in which the neuropile was completely labeled by the
injection of the tracer. This area was surrounded by a region in which the intensity of the
background staining made it difficult to identify labeled neurons from the more
numerous glia. Labeled cells found in this area (defined as the exclusion zone) were not
added to our count. Labeled axons arose from the central injection site but not from the
surrounding exclusion zone and could sometimes be observed progressing deeply into

the white matter (see Fig. SE).
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Results

We present data on the organization and density of posterior parietal projections
following injections of dextran amine tracers into the motor cortex of 16 cats. Most
subjects (14 cats) received different tracers in two distinct regions, therefore giving a
total of 30 cases (Table 1). The tracers used in any one given region were alternated so
that the projections to each of the four major regions that we identified in the motor

cortex (Fig. 1A) were studied by using both Texas Red and Fluorescein (Table 1).

Cytoarchitecture

The cytoarchitectonic organization of the cortex from all subjects described in
this paper was analyzed from Nissl-stained sections. The criteria used for identifying
cytoarchitectonic boundaries were taken from the extensive studies of Hassler and
Muhs-Clement (1964) and Ghosh (1997a—). We used SMI-32 in two cats to obtain a

better differentiation of these borders.

Figure 2 illustrates photomicrographs from Nissl (Fig. 2A,D,G) and SMI-32
(Fig. 2B,E,H) stained sections from one cat, Pcx20, together with enlargements of the
areas of interest in the SMI-32-stained sections (Fig. 2C,F,I). The reduction in thickness
of layers III and V that is used to identify the transition from area 1 to area 5a (Hassler
and Muhs-Clement, 1964) is visible in the Nissl stains (Fig. 2A) but is much clearer in
the SMI-32-stained section (Fig. 2B,C). Similarly, the increase in thickness in these two
laminae in the transition between area 5a and 5b in the caudal bank of the ansate sulcus
is also more readily observed in the SMI-32 images of Figure 2E,F compared with the
Nissl stain in Figure 2D. The SMI-32 technique also clearly shows the demarcation
between areas 5b and 7 (Fig. 2H,I), which is characterized by an overall increase of
cortical thickness, and particularly of layer III. A summary of the cytoarchitectonic

boundaries obtained in this cat by using SMI-32 staining is shown in Figure 2K.

This distribution agrees well with the cytoarchitectonic boundaries determined

by others using a variety of techniques (Hassler and Muhs-Clement, 1964; Avendafio et
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al., 1988; Myasnikov et al., 1994; Ghosh, 1997a—c). Moreover, comparison between the
boundaries identified by SMI-32 and those obtained by using the Nissl stain confirmed
that boundaries identified only on the basis of the latter technique gave an accurate
indication of the cytoarchitectonic borders in each animal. In general, boundary lines
occurred in a relatively constant position with respect to fundi and gyri. Nevertheless,
there were inter-animal variations in all boundaries and especially with respect to the

delimitation between areas 2 and 5Sa.

Injections into the proximal and distal forelimb representations of the

rostral motor cortex

Injections were made into the representation of the proximal forelimb in the
rostral motor cortex (4FLrm) in 14 cats. In seven of these cats, an additional injection
was made into the rostrolateral regions of the motor cortex (4FLrl), in which the more
distal representation of the forelimb was identified (Table 1). Figures 3—7 illustrate the
results obtained from these injections into the rostral motor cortex in subject Pcx2, in
which the largest injection into 4FIrm was made and the greatest number of cells was
labeled. This example serves to illustrate the maximal extent of the projections from the
PPC to the more medial-rostral motor cortex. Results from other cases in which

injections were made into the rostral motor cortex are illustrated in Figures 9 and 12A—

D.

Microstimulation in cat Pcx2 was applied to 14 sites, all rostral to the cruciate
sulcus (Fig. 3). Stimulation of more medial sites (2—6) evoked a movement of the
shoulder and the elbow together with activation of the elbow flexor (Br) and of the
shoulder protractor (CIB), with minimal activation of the EDC. Intracortical stimulation
of more distal sites (1 and 7) produced wrist dorsiflexion and stronger evoked responses
in the EDC. Based on these microstimulation results, four injections of Texas Red were
made in proximity to sites 2—6 in the more proximal representation of the forelimb
(4FLrm, squares in Fig. 3A-D), and two injections of Fluorescein were made in the

more distal representation (4FLrl), in proximity to sites 1 and 7 (triangles in Fig. 3E,F).



77

A total of 2.05 pl of Texas Red and 1.0 pl of Fluorescein was injected into the more
proximal and more distal representations, respectively (Table 1). All of these injections
were in cytoarchitectonic area 4y. As shown in Figure SE,F, the injection of the tracers
directly labeled a restricted column-shaped area (injection sites approximately 500 pm
to 1 mm in width). The exclusion zones did not extend more than 1.5 mm on each side
of the TR injections and were almost nonexistent for the Fluorescein deposit shown in
Figure 5F. Even though the areas injected in this cat were extensive, particularly in the

case of the TR, overlap between the two tracers in 4FLrl and 4FLrm was minimal.

Both tracers led to an intense labeling of the soma and proximal dendrites of
numerous neurons throughout the ipsilateral frontal and parietal cortex. As illustrated in
Figure 4A-F, numerous retrogradely labeled cells were located within layer III of the
rostral bank (Fig. 4A,B), the fundus (Fig. 4C,D), and the caudal bank (Fig. 4E,F) of the
ansate sulcus. Labeled cells were generally pyramidal in shape and seemed to show a
stronger affinity to the tracer Texas Red compared with Fluorescein: TR-labeled cells
were overall more numerous and individually absorbed more tracer granules. This
pattern was observed in all subjects that received TR injections, regardless of the region
that we injected. Double-labeled cells, fluorescent under both filters, were also found in
all regions mentioned above, and examples are indicated by the white arrows in

Figure 4.

Inspection of the parasagittal sections from Pcx2 revealed an extensive labeling
of the posterior parietal cortex, particularly within the banks of the ansate sulcus. As
shown in the representative parasagittal sections in Figure SA-D, the injections of TR
into 4FLrm led to extensive labeling of cells (red circles) throughout cytoarchitectonic
areas 5a and 5b. This labeling was confined to the caudal bank of the ansate sulcus in
more medial regions (Fig. 5A,B) but extended into the rostral bank in more lateral
regions (Fig. 5C,D). In the most lateral sections, a few TR-labeled cells were also
present in area 7, including its continuation into the rostral bank of the suprasylvian
sulcus. There was also labeling in area 6ay around the dorsal bank of the presylvian
gyrus. Fewer Fluorescein-labeled cells (green circles) were identified, and these were
more commonly found in the more lateral sections, mostly within the rostral bank and

fundus of the ansate sulcus.



78

The distribution and density of labeling in Pcx2 is illustrated in Figures 6A,B and
7A for the injections into 4FLrm and in Figures 6C,D and 7B for the injections into
4FLrl. As indicated in Figure 5, the injections in 4FLrm led to dense labeling along the
length of the ansate sulcus. However, the greatest concentration of labeled cells was in
the caudal bank of the ansate sulcus and the adjacent gyrus. This can be seen in the plot
of the individual cells (Fig. 6A), the contour plots (Fig. 6B), and the summary showing
the area where the density of labeled neurons encompasses 70% of the total projection
(Fig. 7A). Plotted as a percentage, most cells that were labeled following the 4FLrm
injections were located within area 5a (35%) and area 5b (26%) (Fig. 8A). There was
also labeling of cells within area 4 (17%), in area 7, particularly within the rostral bank

of the suprasylvian cortex (10%) and around the presylvian and orbital sulci (6%).

Fluorescein-labeled cells from the 4FLrl injection were fewer in number and,
within the PPC, were concentrated within the lateral portion of the rostral bank and in
the fundus (Figs. 6C,D, 7B), corresponding primarily to area 5a. There were few labeled
cells on the caudal gyrus adjoining the posterior bank of the ansate sulcus (area 5b).
Indeed, Figure 8B shows that most labeled cells were located in area 5a (33%) and in
area 4 (30%); fewer cells were located in area 5b (10%) or area 7 (6%). Labeled neurons
were also found within the primary somatosensory cortex (9%) and in the caudal banks
of the suprasylvian and ectosylvian sulci and adjacent gyri (other: 12%). No labeled

cells were found in area 6.

Altogether, 1,070 (11%) of the cells that we counted in this example were
double-labeled. Of these, 700 cells (7% of the total) were found in area 5. However, it is
possible that the relatively high proportion of double-labeled cells in this example might
be the result of a slight overlap of the two injection sites, as double-labeled neurons
never exceeded more than 2% of the total in any of the other 13 experiments in which

two tracers were used.
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Injections into the rostral and caudal forelimb representations

Five subjects received injections of either Texas Red or Fluorescein into the
forelimb representations in both the rostral (4FLrm or 4FLrl) and the caudal (4FLc)
bank of the cruciate sulcus. This allowed a direct comparison, in the same animals, of
the regions within the PPC projecting to these two motor cortical regions. As illustrated
in Figure 9 for one example (Pcx9), injection of tracer into these two regions led to quite
segregated labeling in the PPC. As with case Pcx2, the injection into 4FLrm in this
example labeled cells primarily in the motor cortex and in the caudal bank of the ansate
sulcus and the adjoining gyrus, as well as in the more laterally located regions of the
anterior bank of the ansate sulcus (Fig. 9A,B). This region is similar to, but less
extensive than, that labeled following injections into case Pcx2 (Figs. 6, 7); this is to be
expected given the smaller area of the motor cortex that was injected. In this example, a
large proportion of the labeled cells were located in area 4 (56%: Fig. 8C), leading to
relatively lower proportions in area 5 (12% in 5a and 7% in area 5b). There was also
labeling within area 6 (10%) and S1 (9%), the latter almost entirely within area 3a in the

coronal sulcus.

In contrast, the injection into the caudal bank of the motor cortex led to dense
labeling in the central portion of the rostral bank of the ansate sulcus and in the adjacent
primary somatosensory cortex (Fig. 9C,D). There were only a few labeled cells in the
caudal bank of the ansate sulcus and even fewer in the adjacent gyrus. Moreover, the
cells that were labeled in the rostral bank of the ansate sulcus were medial to those
labeled from the injection into 4Flrm. These differences are also reflected in the graph
of Figure 8D, which illustrates that, whereas 15% of labeled cells were located in area
Sa, 42% were found in the primary somatosensory cortex, in areas 3a, 3b, and 2. There
were very few labeled neurons in area 5b (2%). A relatively large proportion of cells
were also found in area 4 (23%), both rostral and caudal to the cruciate sulcus. Labeled
cells were also found within area 7, particularly within the rostral bank of the
suprasylvian sulcus (10%), and the ectosylvian sulcus (other: 8%). There was no

labeling in area 6 following this injection.
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Injections into the hindlimb representation

Texas Red injections into the hindlimb representation of the motor cortex (4HL)
were made in three subjects: Pcx4, Pcx5, and Pcx15. Figure 10 shows the labeling
produced by the injections in subject Pcx15, in which one injection was made, restricted
to 4HL. This injection resulted in dense, yet selective labeling, restricted mostly to the
most medial regions of the parietal cortex. As a percentage, 11% of the labeled cells
were found in area 5a and 7% in area 5b. Another 10% were located in area 7,
particularly in the suprasylvian sulcus, whereas most other labeled cells were found in

the motor cortex (41%). Seventeen percent of the labeled cells were found in S1.

Topographical organization and quantitative summary

To examine better the distribution of the parietal projection areas to the different
regions of the motor cortex, we classified all of our injection sites first into the major
divisions illustrated in Figure 1A (see Materials and Methods) and then according to the
mediolateral location of the injection site. For the latter classification, we calculated the
location as a percentage of the distance from the medial edge of the cortex to the last
vestiges of the cruciate sulcus within layer V. Sites that extended past the cruciate sulcus
had values above 100%. Figure 11 summarizes the mediolateral extent of all of the
injection sites used in this study. As a reference, in subject Pcx2, the injection sites in
4FLrm extended from 54 to 81% of the length of the cruciate sulcus, whereas those in
4FLrl extended from 82 to 95%. We then divided these injection sites into six groups
(labeled A—F in Fig. 11) to quantify the differences in the topographical organization in

the projections from the PPC to different regions of the motor cortex.

Figure 12 shows the results of this exercise. Following injections into the most
medial parts of 4FLrm (Fig. 12A), the greatest concentration of labeled cells was always
located in the posterior bank of the ansate sulcus and the adjoining gyrus, extending
both medial and lateral to the location of the lateral sulcus. Indeed, there was a close
overlap of the regions labeled in the PPC from all five of the injection sites located in

the most medial parts of 4FLrm and illustrated in Figure 12A. Injections made slightly
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more laterally, but still within 4FLrm, overlapped with those illustrated in Figure 12A
but extended slightly more rostrally (Fig. 12B). To illustrate this, and other differences,
a single contour has been drawn around the exterior margin of all the contours shown in
Figure 12A and is illustrated as the gray shaded region in Figure 12B—F. The areas of
the PPC that projected to 4FLrl (Fig. 12C,D) extended slightly more rostrally and
laterally than those to 4FLrm. In general, the results in Figure 12A-D show a large
overlap in the regions of the PPC projecting to the rostral motor cortex but with a clear
progression toward more rostral and lateral regions of the PPC as the injections were
made more laterally in the rostral motor cortex. The injection sites in 4FLc (Fig. 12E,F)
all labeled cells relatively more rostrally in the ansate sulcus than the injections in 4Flrm
or 4FLrl. This separation in the regions labeled can also be seen in Figure 9, in which

injections in the 4FLrm and 4FLc were made in a single animal.

As we said earlier, the use of a 70% contour to determine the distribution is
subjective. We therefore determined whether our distributions changed markedly if we
used the 90% contour line, which includes almost the entire population, or the 50%
contour line, which restricts the distribution even more to those regions showing the
greatest concentration. The results are shown in Figure 13 for selected groups of
injection sites. Not surprisingly, the region encompassed by the 90% contour lines from
the five injection sites in 4FLrm (Fig. 13A) covers a larger area than that determined by
using the 70% contour line (Fig. 12A and gray shaded area), and that encompassed by
the 50% line is more restricted (Fig. 13B). Thus, changing the contour used produces an
overall increase or decrease in the regions represented rather than any gross shift in
distribution. Because of the increase in the region covered by the 90% contour following
the injections into 4FLrm (Fig. 13A), there is little difference in the region from which
labeled cells are found following injections into 4FLrl (Fig. 13C). This can be seen by
comparing the individual contours in Figure 13C with the composite contour of the data
in Figure 13A that is represented by the gray shaded region in Figure 13C. This shows
that the overall projections to 4FLrm and 4FLrl arise from the same regions of the PPC.
However, as illustrated in Figure 13D, using the more restricted distributions reveals
that the densest projections to 4FLrl continue into more rostral regions than those that

project most densely to 4FIrm. With respect to the injections into 4FLc, the conclusion
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that this projection arises, in large part, from more rostral regions of the PPC is

independent of the contour line used (Fig. 13E,F).

Figure 14 summarizes the relative frequency of the projections from selected
cytoarchitectonically defined areas to the different regions of the motor cortex identified
in Figure 11. This extends the results shown in Figure 8 for individual injections to a
more general overview of the projections to a particular region of the motor cortex.
Several aspects of this projection are of particular interest. First, the major projection to
all the regions injected is from the surrounding regions of area 4. (We made no
distinction between subregions.) Second, it is clear that the projection from area 6 is
relatively greater to the rostromedial regions of the motor cortex (Fig. 14A,B) than to
the rostrolateral regions (Fig. 14C,D) or to the caudal regions of the motor cortex (Fig.
14E,F). Third, there was a progressive change in the relative frequency of the labeling in
areas 5a and 5b as the injection sites moved laterally (compare Fig. 14A,B with C,D)
and caudally (Fig. 14E,F). Associated with this change, the projections from the primary
somatosensory areas were much more prominent to the caudal regions of the motor

cortex than to the rostral regions.
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Discussion

The results presented in this study confirm previous experiments in the cat by
describing widespread projections from the posterior parietal cortex to the motor cortex.
We extend earlier findings by demonstrating that there is a strong projection from the
PPC to the more rostral regions of the motor cortex that are most actively involved in
the control of voluntary movements in the cat. This projection, which has not been
identified in previous studies, arises primarily from the more caudal regions of the PPC,
including both areas 5a and 5b. In contrast, the projections to the caudal regions of the
motor cortex arise mostly from more rostral regions of the PPC and from the primary
somatosensory areas. We also demonstrate that the parietal projections to the rostral and
caudal regions of the motor cortex are organized topographically with a progressive
rostrolateral shift in the PPC regions projecting to progressively more lateral regions of
the motor cortex. However, this topography is not point-to-point and the projections are
characterized by extensive divergence and convergence so that a given area of the PPC
projects to widely separated regions of the motor cortex and a given region of the motor

cortex receives input from widely separated regions of the PPC.

Technical considerations

Injections of dextran amine tracers

Although originally used primarily as anterograde tracers (Nance and Burns,
1990), dextran amines have been successfully used as retrograde tracers in several
anatomical studies (Fritzsch, 1993; Rho et al., 1997; Bussicres et al., 1999; Gonzalez et
al., 1999; Fang et al., 2005). Our choice of dextran-amine tracers for these experiments
was based in large part on the fact that their diffusion from the injection site is restricted,
providing excellent spatial resolution for examining topographical relationships.
Moreover, the labeling, particularly with TR, is robust, and our previous studies (Rho et

al., 1997) show the appropriateness of these dextran amines as retrograde tracers in the
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mammalian central nervous system. Moreover, these tracers are known to provide
efficient labeling of neural soma, peripheral processes, and axonal projections (Fritzsch,
1993; Kaneko et al., 1996; Rho et al., 1997), as demonstrated in Figures 4, SE,F. In
addition, the separation in the wavelengths used to excite these two fluorescent tracers
(see Materials and Methods) allowed dual injections to be made in closely adjacent
regions of the cortex and facilitated identification of double-labeled cells (Glover et al.,
1986; Zhang and McClellan, 1998; Viana Di Prisco et al., 2005). Despite the small
spread of the tracer, the injection sites continued into the white matter in some cases
(Fig. 5), raising the question of whether the injection sites were as specific as we
intended. In this respect, two points are important. First, there is little evidence that
dextran amine tracers are taken up by fibers of passage (Schmued et al., 1990). Second,
in all injection sites, labeled axons originated only from the central parts of the injection

site suggesting little spread to either cells or fibers outside this region.

Method of analysis

In this study, and in agreement with previous experiments using these dextran
amines (Kaneko et al., 1996; Rho et al., 1997), we found that Fluorescein consistently
labeled fewer numbers of cells than TR, even when greater volumes of Fluorescein than
TR were used (Table 1). In addition, the number of labeled neurons obtained from case
to case, regardless of the tracer, was generally dependent on the volume we used; this
resulted in a large variability of cell counts in different subjects with injections into
similar regions (Table 1). As described in Materials and Methods, we controlled for this
variability in our determination of the relative distributions of the PPC projections to
different motor cortical regions by using a normalization procedure in which contour
plots were generated based on the mean + standard deviation (SD) of the number of
labeled cells identified after any given injection. As illustrated in Figure 12, this resulted
in a similar distribution of labeled cells following injections into any one region,
regardless of the actual number of cells labeled or the tracer that we used (Table 1).
Normalization of the data in this manner also produced similar distributions, regardless

of whether we examined every second or every eighth section (not illustrated). This was
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true even for cases in which we had relatively few labeled cells. Thus, we believe that
our analysis provides an accurate representation of the relative density of the projections

from different cortical areas.

The quantification and normalization procedures that we used allowed an
objective comparison of the distribution and density of the projections from different
regions of the PPC to the motor cortex. This comparison was made primarily by using
the contour that surrounded the regions in which 70% of the labeled cells were found
(Fig. 12), but comparisons were also performed for some of the injection sites with the
regions encompassed by the 90% and 50% contours (Fig. 13). As can be seen by
comparing cell distributions with the three contours, there are clearly some differences
in the results obtained, and the interpretations that are drawn, depending on the contour
limit that is used. Not unexpectedly, given that almost all cells are included, the 90%
contour suggests that the regions projecting to a given region of the motor cortex are
large and show a high degree of overlap (Fig. 13A,C,E). In contrast, examination of the
50% contours suggests a higher degree of separation in the distributions. The 70%
contour obviously falls between the two. Clearly, there is no statistical method to
determine which contour best describes a distribution. Depending on the contour used,
we can argue that the projections to different motor cortical regions are largely
segregated or largely overlapping. We believe that both of these properties of the
distribution pattern are important and that the 70% contour best describes these two

aspects without biasing the interpretation too far in either direction.

For example, comparisons of the injection sites into 4Flrm and 4FLrl reveal
substantial overlap whichever contour is used, although both the 70 and 50% contours
suggest that there is some difference in the region of the ansate cortex from which the
greatest density of projections to each area arises. On the other hand, comparison of the
regions projecting to 4FLrm and 4FLc show a substantial degree of separation
regardless of which contour is used. This segregation is also quite evident in the
untreated data illustrated in Figure 9. In the following sections, the summary of the

distribution of the projections is therefore based entirely on the 70% contour.
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Projections to the rostral and caudal motor cortex

One of the most striking results in this study was the existence of a large
proportion of cells labeled in the PPC following injections into the rostral forelimb
representations in the motor cortex. Indeed, substantial labeling in the PPC following
injections into either 4FLrm or 4FLrl were seen in all 21 injections made in these
regions in 14 cats used in these experiments (Table 1, Fig. 12). Although the results
from electrophysiological studies (Waters et al., 1982a,b) have shown the existence of
projections from both the rostral and posterior banks of the ansate sulcus to the rostral
motor cortex, the anatomical investigations of both Ghosh (1997b) and Yumiya and
Ghez (1984) described these projections as being relatively sparse, and substantially less
than those to the caudal regions of the motor cortex. The reasons for this important
difference in projection are not clear. The difference is not likely to be due to any major
differences in the areas studied, as injections into the rostral motor cortex in this and in
the two previous anatomical studies were confined to area 4y, were clearly rostral to the
cruciate sulcus, and, in our study and that of Ghosh (1997b), were in regions shown to

produce evoked responses in forelimb muscles.

One possible reason for the difference is the different tracers used in each study.
For example, it has been shown that different populations of cells may be labeled by
different retrograde tracers injected into a single structure (Craig et al., 1989; Gunturkun
et al., 1993). Indeed, in the study of Gunturkun et al. (1993), in the pigeon, it was shown
that rhodamine selectively labeled a population of neurons that was not identified when
Fast Blue was used as a tracer. In addition, it is possible that the low molecular weight
(3,000) dextran amines used in this study are better taken up and may be transported
more efficiently and further than those with heavier molecular weights (e.g., Fluoro
Ruby, MW 10,000; Fritzsch, 1993). Comparison of the relative densities of neurons in
our study compared with that of Ghosh (1997b) suggests a higher density of labeling of
cells in the vicinity of the injection, compared with those in more distant areas, than in
our study. For example, approximately 70% of the cells labeled by injections in area 4y
of the rostral motor cortex in the study of Ghosh (1997b) were located in the

pericruciate motor cortex (including areas 4y and 49), whereas the similar figure in our
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study was on the order of 40-50% in the most medial regions of 4FLrm (Fig. 14A,B)
and 20-40% in 4FLrl (Fig. 14C,D).

Lastly, it is also possible that some of the differences in proportion are related to
different criteria for the exclusion zones in the two studies. In our experiments, there
were numerous labeled cells in the exclusion zones in area 4 that were excluded from
our counts. Including these cells, at least in some cases, would have increased the
percentage of labeled cells in area 4 to values closer to those of Ghosh. However,
although this would have reduced the relative proportion of labeled cells in area 5, it
would not change the important observation that labeling in area 5 was equally strong

after injections into both the rostral and caudal regions of the motor cortex.

The existence of a strong projection from the PPC to the motor cortex has
important implications for motor control. There is a consensus that the caudal and rostral
representations of the forelimb in the motor cortex have different functions in both the
cat and squirrel and macaque monkeys (Strick and Preston, 1978, 1979, 1982; Pappas
and Strick, 1981; Vicario et al., 1983; Martin and Ghez, 1993; Rathelot and Strick,
2006). Studies in behaving cats, for example, have shown that injections of muscimol
into the rostromedial and rostrolateral motor cortex strongly disrupted reaching
movements (Martin and Ghez, 1993). In contrast, injections into the caudal motor cortex

rarely caused any substantial changes in either reaching or grasping behavior.

In addition, most motor cortical neurons in the cat that show increased discharge
activity during voluntary gait modifications are also found in more rostral regions of the
motor cortex (Drew, 1993), and Alstermark and Ohlson (2000a,b) have shown that
motor cortical cells projecting to the C3—-C4 propriospinal system are, likewise,
concentrated in this more rostral region. Related to these differences in function, there
are also differences in the receptive field properties of cells in the rostral and caudal
motor cortex. In both the cat (Vicario et al., 1983) and the monkey (Tanji and Wise,
1981; Strick and Preston, 1982; Picard and Smith, 1992), neurons with cutaneous
receptive fields are concentrated in the caudal motor cortex and those with
proprioceptive input in the rostral motor cortex. Different functions for these regions are

also suggested by the anatomical findings of Martin (1996) that the spinal projections
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from the rostral motor cortex are directed to more ventral regions of the spinal cord,
where they could initiate motor activity, whereas the projections from the caudal regions
project to more dorsal regions, where they might regulate afferent input and reflex
activity. The finding that there is a major projection from the PPC to the rostral motor
cortex therefore provides strong support that this region of the brain is able to initiate or
modulate activity in those regions of the motor cortex most likely to be involved in

executing voluntary movements in the cat.

Topographical organization

It is clear from the data illustrated in Figure 12 that although the projections to
both the rostral and caudal motor cortex arise from overlapping regions of the PPC,
there is some topographic organization in the projection. As illustrated in Figure 12 and
summarized schematically in Figure 15, the projections to the rostral motor cortex arise
primarily from the caudal bank of the PPC and the adjacent caudal gyrus, corresponding
primarily to areas 5a and 5b. Neurons in the caudal regions of the ansate sulcus (areas Sa
and 5b) receive both somatosensory and visual input (Thompson et al., 1963; Dubner,
1966; Beloozerova and Sirota, 2003) and modify their discharge activity in locomotor
tasks requiring visual guidance (Beloozerova and Sirota, 2003; Drew et al., 2007). In
contrast, the projection to the caudal motor cortex arises primarily from the rostral bank
of the PPC (areas 1, 2, and 5a) from regions that have been shown to have both
cutaneous and proprioceptive inputs (McKenna et al., 1981; Garraghty et al., 1987;
Myasnikov et al., 1994, 1997).

That this difference in the projection region is not due to our analytical methods
is clearly shown by Figure 9, in which injections into 4FLrm and 4FLc in the same
animal label largely segregate populations of neurons in regions corresponding to those
synthesized in Figure 15. The organization of this projection is in agreement with the
properties of neurons in the rostral and caudal regions of the motor cortex and is
discussed in the preceding paragraph. Neurons in the more caudal PPC, influenced by

visual and proprioceptive inputs, project to the rostral motor cortex and might be
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expected to play a role in initiating or modulating motor activity. Neurons in the more
rostral regions with cutaneous input, and lacking visual input, project to the caudal
motor cortex, where they might be expected to modulate sensory transmission or motor

activity guided by peripheral afferent input.

In addition to the major differences between rostral and caudal regions of the
PPC and the motor cortex, there was also some evidence of a mediolateral organization.
This is shown in Figure 12 as a tendency for more lateral injections to result in a
progressively more lateral distribution of the labeled cells in the PPC and is represented
in Figure 15 by a change in the gradient of the color representing the projection to the
rostral motor cortex in both a lateral and a rostral direction. This tendency toward a
mediolateral topography is supported by the results of Waters et al. (1982a,b), who also
showed a basic pattern of projection in which more lateral areas of the anterior
(including area 5a) and posterior (areas 5a and 5b) banks of the ansate sulcus projected
to more lateral regions of the motor cortex and more medial regions of the ansate sulcus

projected to more medial regions of the motor cortex.

Nevertheless, it is evident that there is no clear point-to-point projection from the
PPC to medial and lateral regions of the motor cortex, rather, there is extensive overlap
in the regions of the PPC projecting to more medial and more lateral regions of the
motor cortex. Thus, the organization of this projection is one characterized by
divergence from any one given region of the PPC to widely separated regions in the
motor cortex, and of convergence, in which any one region in the motor cortex receives

an input from widely separated regions of the PPC.

This organization may have several nonexclusive functions. For example, the
convergence from widely separated regions of the PPC onto a limited region of the
motor cortex may provide a means whereby a given movement pattern may be initiated
or modified from areas of the PPC involved in treating different modalities of
information (e.g., vision vs. somatosensory, or mixed). On the other hand, the
divergence of the signal to the motor cortex may serve as part of the anatomical
substrate by which planned movements are progressively transformed from an extrinsic

to an intrinsic coordinate framework. For example, there is evidence that neurons in the
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PPC in the primate may encode movements in a kinematic coordinate system, i.e., one
in which the neurons represent the trajectory of the movement rather than the activity
patterns of the muscles needed to produce that movement (Kalaska, 1996; Hamel-Paquet

et al., 20006).

In contrast, there is evidence that individual cells within the motor cortex encode
movement in a more dynamic framework in which muscle torques or muscle activation
patterns are represented in the discharge activity of the neurons (Drew, 1993; Scott,
2003; Sergio et al., 2005). These divergent projections may, therefore, be a part of the
substrate by which a parietal signal containing information about hand or paw trajectory
activates the appropriate population of motor cortical neurons needed to activate the

muscles necessary to produce that trajectory.

In addition to the injections made into the forelimbs, we also injected tracer into
the hindlimbs in three cats. This resulted in labeled cells in the most medial regions of
the anterior and caudal banks of the ansate sulcus. Some care in interpretation is
required here, as there was usually some spread of tracer along the electrode track into
the more superficially located area 3b. However, one injection specifically targeting the
hindlimb representation of area 3b (not illustrated) produced labeling primarily in areas
1 and 2, with very few labeled cells in area 5. This is in agreement with the results of
Schwark et al. (1992). This medial location for the hindlimb projection is compatible
with the anatomical results of Ghosh (1997b) as well as those of electrophysiological
studies (Waters et al., 1982a,b). It is also compatible with the results of Lajoie and Drew
(2007), who showed that a lesion to the more medial regions of the PPC affected
primarily voluntary modifications of the hindlimb, as well as forelimb-hindlimb

coordination, during locomotion.

Projections from other cortical areas

Although we did not make an extensive study of the inputs from other cortical
areas, we did map labeled neurons in area 6 and in the regions around the suprasylvian

and ectosylvian sulci (Figs. 5, 6, 9). In general, these results agreed with the descriptions
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of others (Burton and Kopf, 1984; Yumiya and Ghez, 1984; Kakei et al., 1995; Ghosh,
1997b) of strong inputs from these three regions to the motor cortex. In particular, as in
the study of Ghosh (1997b), it is clear that there is a relatively strong input from area 6
to the rostral regions of the motor cortex (Fig. 6A), although this projection is much
stronger to the rostromedial regions representing the more proximal regions of the
forelimb than to the rostrolateral regions representing the more distal regions (Fig.14).
As in the study of Ghosh (1997b), the projection to the rostral regions is stronger than

that to the more caudal regions.

It is also interesting to note that there were relatively strong projections to the
motor cortex from the regions surrounding, and forming part of, the suprasylvian sulcus.
Moreover, regions of the suprasylvian sulcus that projected to the forelimb
representation of the motor cortex were slightly more medial and rostral (Fig. 6A) than
those projecting to the hindlimb representation (Fig. 10). This is compatible with
electrophysiological studies that have mapped this region of the cortex (sometimes
referred to as SIII; Darian-Smith et al., 1966; Tanji et al., 1978; Garraghty et al., 1987)
and have shown a topographical organization in which stimulation of the forelimb and
hindlimb, respectively, activate similar regions around the suprasylvian sulcus.
Similarly, the locations of cells projecting to the forelimb and hindlimb representations
of the motor cortex from the ectosylvian cortex (SII) are also segregated (compare
Figs. 6 and 10), as would be expected on the basis of anatomical studies (Burton and

Kopf, 1984).

Lastly, it is also worth emphasizing that, in contrast to the results of Ghosh
(1997b), we also found extensive connections between the rostral and caudal motor
cortex (Figs. 6, 9). These connections provide a substrate by which efference copy may
differentially modulate the activity of neurons in the rostral and caudal motor cortex. For
example, movement-related activity in neurons in the rostral motor cortex may modulate
the activity of neurons in the caudal motor cortex that have as one of their functions the

modulation of peripheral sensory input.
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Comparison with the primate

The results obtained in this study are generally compatible with those that have
examined the organization of the projections from the PPC to different regions of the
motor cortex in different primate species. For example, several studies have shown that
injection of retrograde tracers into the forelimb region of the motor cortex leads to
labeling in area 5, primarily in dorsal area 5 and in the superior bank of the intraparietal
sulcus (Jones et al., 1978; Strick and Kim, 1978; Tokuno and Tanji, 1993; Johnson et
al., 1996), corresponding to the area frequently referred to as MIP. Moreover, Zarzecki
et al. (1978) also demonstrated electrophysiologically that neurons in the superior bank
of the intraparietal sulcus projected to regions in the primate motor cortex from which

microstimulation evoked wrist and elbow movements.

Although experiments examining the connections from the PPC to the rostral and
caudal divisions of the motor cortex have not been specifically performed in primates,
the injection sites in Strick and Kim (1978) as well as in several of the other studies
quoted in the preceding paragraph (e.g., Tokuno and Tanji, 1993) were clearly in the
rostral division of the motor cortex. Similarly, the studies of Jones et al. (1978) using
both anterograde and retrograde traces have shown projections from the PPC to the
rostral regions of the motor cortex. Moreover, Jones et al. (1978) also showed that more
rostral regions of area 5 (extending forward into area 2) projected to more caudal
regions of the motor cortex, whereas more caudal regions, in the intraparietal sulcus,
projected to more rostral regions (see also Johnson et al., 1996). Thus, these studies in
the primate are in agreement with our studies in the cat showing projections from the
PPC to rostral regions of the motor cortex and also that these projections are from more

caudal regions of the PPC.

There is also evidence for a topographical organization in the primate, similar to
that described here for the cat. For example, in the studies of both Strick and Kim (1978)
and Tokuno and Tanji (1993), it was found that the region of the PPC projecting to more
distal regions of the forelimb were located more laterally than those projecting to more
proximal regions. This is similar to the organization within the PPC of the cat (Fig. 15).

Injections into the hindlimb regions of the motor cortex in the primate led to labeling in
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the most medial regions of the intraparietal sulcus (Hatanaka et al., 2001), as in the cat
(Figs. 10, 15; see also Ghosh, 1997b). There is also evidence of a similar topography to

that shown in this manuscript in a recent study in prosimians by Fang et al. (2005).
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Conclusions

Our results show strong projections from the PPC to all regions of the motor
cortex, including those more rostral regions of the motor cortex that have been most
strongly implicated in contributing to the initiation of voluntary movements in the cat.
These results, taken together with the information in the literature from physiological
experiments, suggest that neurons in the posterior bank of the ansate sulcus and the
adjacent gyrus may make an important contribution to the visuomotor control of the
forelimb. In contrast, neurons in the rostral bank of the ansate sulcus may play more of a
role in modifying motor output or sensory afferent gain on the basis of somatosensory
inputs. Taken together, our results suggest substantial conservation of the most general
features of the projections from the PPC to the motor cortex in primates and cats. On the
basis of the general demarcation of both the cat and primate motor cortex into a rostral
and a caudal division, it seems that more caudal regions of the PPC project to more
rostral parts of the motor cortex and more rostral parts of the PPC project to more caudal

parts of the motor cortex.

Although there is little information on the physiological properties of the PPC
during active movement in the cat, there is abundant information in primates. These
studies suggest that the more dorsal region of area 5 projecting forward onto the gyrus
and adjacent to area 2 may have primarily a more sensory role, whereas those regions
within the intraparietal sulcus, in area MIP, have more of a role in initiating movements
in response to visual stimuli (Mountcastle et al., 1975; Caminiti et al., 1996; Johnson et
al., 1996; Kalaska, 1996; Rizzolatti and Matelli, 2003). Given the anatomical similarities
in the posterior parietal projections to the motor cortex in cats and primates, as detailed
in the preceding paragraphs, it is interesting to speculate that the anterior bank of the
ansate sulcus (area 5a) may be the feline homologue of dorsal area 5, whereas the caudal
bank and the adjacent gyrus (area 5b) may be the feline homologue of the medial
intraparietal (MIP) cortex. This latter suggestion would be compatible with our finding
of cells in the caudal bank of the ansate gyrus that discharge in advance of voluntary gait

modification (Andujar and Drew, 2006; Drew et al., 2007), but further study is required
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to determine the extent to which the properties of neurons in area 5b in the cat and MIP

in the primate are similar.
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Figure legends

Fig. 1. A: Dorsal view of a schematic representation of the right hemisphere of a cat’s
brain, illustrating the major sulci, the motor cortex (area 4), the posterior parietal cortex
(PPC; areas 5a, 5b and 7), the premotor cortex (area 6), and the primary somatosensory
cortex (SI; areas 3a, 3b, 1, and 2). Dashed lines indicate the approximate locations of the
cytoarchitectonic borders. The left insert illustrates the unfolded cruciate sulcus and
indicates the relative location of the distal (D) and proximal (P) representations of the
forelimb (4FL) as well as the hindlimb representation (4HL). The four motor regions
targeted for injections have also been schematically outlined (gray areas): forelimb
representation—rm, rostromedial; rl, rostrolateral; ¢, caudal-—and hindlimb
representation (4HL). The right insert illustrates the unfolded ansate sulcus and shows
the relative position of areas 1, 2, and 5a within the sulcus. B: Two-dimensional
representation of the flattened cortex of subject Pcx2 illustrating the position of the
major sulci (fundus and crown of each gyrus). This, and each other representation of the
flattened cortex, is centered on the fundus of the ansate sulcus (x = 0). The horizontal
lines, 1 and 2, show the relative position of the two parasagittal locations identified in
Figure 1A. The arrow at the right of the plots of the flattened cortex indicates the

location of the fundus of the lateral sulcus. Scale bar =1 cm in A.

Fig. 2. Cytoarchitecture of the PPC. A-I: Photomicrographs illustrating the
cytoarchitectonic structure of areas 5a, 5b, and 7. Photomicrographs A, D, and G show
Nissl-stained sections, and photomicrographs B, E, and H illustrate the adjacent section
stained with the SMI-32 technique. Photomicrographs in C, F, and I show an enlarged
view of the region enclosed within the rectangle in B, E, and H. Arrowheads indicate
contiguous blood vessel tracks identified in both sections. Dotted lines indicate
boundaries between cytoarchitectonic areas. J: Tracing of a parasagittal section (3.8 mm
from the midline) from subject Pcx20 showing the regions from which the
photomicrographs in A—I were taken. Cortical layer V is indicated (dotted line), as are

the fundi of the cruciate (CRU) and ansate sulcus (ANS). K: Flattened cortical
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representation indicating the position of the cruciate and ansate sulci (unbroken lines)
and the boundaries between cytoarchitectonic areas (dotted lines) at the level of layer V.
The position of the parasagittal section illustrated in B is indicated by the horizontal
line. LS, lateral sulcus. Scale bar = 500 um in A,B,D,E,G,H; 250 um in C,F.I; 5 mm in
J.

Fig. 3. Intracortical microstimulation of the pericruciate cortex was used to determine
the injection sites of retrograde tracers in cat Pcx2. The circles illustrate the entry points
of the electrodes used to perform the intracortical stimulation. Responses evoked in
representative muscles for seven sites are illustrated. For sites 1-7, each group of three
traces illustrates the rectified, averaged EMG activity evoked in selected muscles of the
contralateral (co) forelimb. CIB, cleidobrachialis; Br, brachialis; EDC, extensor
digitorum communis. Vertical line indicates time of application of the stimulus. Squares
(A-D: Texas Red) and triangles (E,F: Fluorescein) represent injection sites. C, caudal;
L, lateral; M, medial; R, rostral. Note that the major vein over the cruciate sulcus
deviates rostrally in the lateral cortex and that injection site F is located at the tip of the

cruciate sulcus (see Fig. 6C). CRU, cruciate sulcus. Scale bar = I mm in photograph.

Fig. 4. Representative photomicrographs of retrogradely labeled cells located in the
rostral bank (A,B), the fundus (C,D), and the caudal bank of the ansate sulcus (E,F).
Texas Red-labeled cells are shown in the left column, and Fluorescein-labeled cells are
illustrated in the right column. Cytoarchitectonic layers III, IV, and V are outlined in
each photomicrograph (dotted line). White arrows show examples of some double-

labeled cells (arrows) that were visible under both filters. Scale bar = 200 um in A—F.

Fig. 5. A-D: Parasagittal sections of the frontal and parietal cortex of cat Pcx2
indicating the location of labeled cells (red, Texas Red; green, Fluorescein; yellow,
double-labeled) following injections into more distal (4FLrl) and proximal (4FLrm)

forelimb representations. The outline of layer V is shown (dotted line) together with the
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boundaries between each cytoarchitectonic area (ticks). The laterality of each section is
indicated at the top right of each tracing. The location and extent of one Texas Red and
of one Fluorescein injection site are schematically illustrated in B and C and are also
shown in E and F. The relative position of each section is indicated in insert G, which
also indicates the approximate location of all the Texas Red (red circles) and
Fluorescein (green circles) injection sites. ANS, ansate sulcus; CRU, cruciate sulcus;

SS, suprasylvian sulcus. Scale bar =4 mm in E-F (that in D also applies A—C).

Fig. 6. Representations of the distribution and density of labeled cells in Pcx2 after
injections into 4FLrm (A,B: tracer TR) and 4FLrl (C,D: tracer Fluorescein). A,C: The
location of the labeled cells resulting from the injections is plotted on the flattened
cortex. A color code indicates the relative density of the labeled cells in each 200-um
bin. For each injection, we calculated the average number of cells in each bin, together
with the SD. We then calculated the number of cells in each in as a percentage of the
mean + SD. Bin with values more than mean + SD were reset to 100%. Injection sites
are indicated by the black areas. B,D: Contour maps, normalized so that the largest
contour is equal to the mean (+SD) number of cells in each bin and in which each color
gradient corresponds to a 10% increase in density. The red contours indicate the areas
encompassing the areas with the greatest density of labeled cells (the top 20%), and the
dark blue contour encompasses the entire population. For further details, see Materials
and Methods. N, number of cells labeled following each injection. Double-labeled cells

are represented in both A,B and C,D. LS, lateral sulcus.

Fig. 7. A,B: The colored areas indicate the regions defined by the 70% contour as
defined in the legend to Figure 6 (see also Materials and Methods). The graph is
overlaid with the cytoarchitectonic boundaries between each cortical area (dotted lines).
Note that the mediolateral extent of the cortex illustrated is different from that shown in
Figure 6 to show the density of the projections better in, and adjacent to, the ansate

sulcus. LS, lateral sulcus.
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Fig. 8. Histograms illustrating the percentage of labeled cells found in different
cytoarchitectonic areas following injections into Pcx2 (A,B) and Pcx9 (C,D). A,C:
injections into 4FLrm; B: injections into 4FLrl; D: injections into 4FLc. N = total
number of labeled cells following each injection. Note that double-labeled cells, where

present, are included in each histogram.

Fig. 9. Representations of the distribution and density of labeled cells from Fluorescein
injections into 4FLrm (A,B) and Texas Red injections into 4Flc (C,D) of Pcx9. The

graphs are presented in the same manner as in Figures 6 and 7. LS, lateral sulcus.

Fig. 10. A,B: Representations of the distribution and density of labeled cells from TR
injections into 4HL of Pcx15. The graphs are organized in the same manner as in

Figures 6 and 7.

Fig. 11. A—F: Comparison of the mediolateral extent of each injection on the basis of its
position between the medial edge of the hemisphere and the extremity of the cruciate
sulcus (all subjects are displayed). Distances are expressed in percentages (%) to allow
comparison between subjects. The injection sites are displayed from their most medial
edge (squares) to their most lateral limit (diamonds). Rostral proximal (4FLrm), distal
(4FLrl), caudal (4FLc), and hindlimb (4HL) injections are outlined, and their general
positions are illustrated on the insert. Mid-line = 0%, tip of the cruciate = 100%. Boxes
identified as A—F identify the groups of subjects illustrated in Figures 12 and 13. Pcx2,
identified by the asterisk, was excluded from group B because of the size of the

injection. AF, Alexa-Fluor 488; F, Fluorescein; TR, Texas Red.

Fig. 12. A—F: Summary of superimposed density contours (70%) obtained from the
groups of subjects identified in Figure 11. Injection sites and corresponding contours in
each part of the figure are illustrated by using the same color. Because of the variability

in the coordinates of the cruciate and ansate sulcus in different animals, we performed a
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simple normalization procedure. For the cruciate sulcus, the graphs were overlaid and
adjusted so that the distance from the mid-line to the tip of the cruciate sulcus was the
same. For the ansate sulcus, we performed a similar process by using the distance
between the mid-line and the fundus of the lateral sulcus as a guide. Note that only the
contours for cells labeled within the ansate sulcus and the adjoining gyri are illustrated.
The gray shaded regions illustrate the composite outline of the contours in the most

medial group of injection sites, illustrated in Figure 12A (see text). LS, lateral sulcus.

Fig. 13. A-F: Summary of the distributions obtained by using the 90 and 50% density
contours for three of the groups illustrated in Figures 11 and 12. The data are organized
as in Figure 12 with the exception that the shaded gray area in A,B shows the contours
calculated from the 70% density contours represented in Figure 12A,B. The shaded
areas in C,E and D,F illustrate the composite contours of data illustrated in A,B,

respectively. LS, lateral sulcus.

Fig.14. A-F: Average percentage of cells labeled in different cytoarchitectonic areas
following injections into the same cortical regions as indicated in Figure 11 and
illustrated in Figure 12. For each injection site, we counted the number of labeled cells
in each cytoarchitectonic area and then expressed that as a percentage of the total
number of cells labeled from that injection. For each group of two to five injection sites
(see Fig. 11), we then averaged the values for each cytoarchitectonic area; these values
(+SD) are shown in the histograms. The bin labeled “Other” includes primarily the

caudal bank of the suprasylvian sulcus and the cortex around and within the ectosylvian

gyrus.

Fig. 15. Summary of the distribution of parietal projections to distal (4FLtl - red) and
proximal (4FLrm - red and 4FLc - blue) forelimb and hindlimb (4HL - green)

representations of the motor cortex in the cat. The gradients of color represent the
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approximate density of the projection from different regions of the PPC to the

corresponding, color-coded, regions of the motor cortex.
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Tables and Figures

Table 1 - Summary of injections and labelled cell count

Region Case Tracer Aliquots (ul) Total injected (ul) Labelled cell count Adjusted
Rostro-lateral (4FLrl) Pex2 (23 F 0,50+ 0.50 1.00 2175 2175
Pex3" F 0.25+0.25 0.50 381 381
Pex6 (47 TR 0.40 + 0.20 + 0,20 + 0.40 1.20 3016 12064
Pex13® TR 0,075 + 0.10 + 0.075 0.25 1405 2810
Pex20° TR 0.075 + 0.075 + 0.075 0.225 3208 13192
Pex23° TR 0.075 +0.075 + 0.075 0.225 862 348
Pex25 (4)° AF488 0.40 + 0.40 + 0.40 1.20 514 2056
Rostro-medial (4FLrm) Pex2 (47 TR 0.55 + 0.50 + 0.50 + 0.50 2.05 7191 7191
Pex3 (47 TR 0.50 + 0.50 + 0.80 + 0.50 230 6284 6284
Pex5 (4)F F 0.60 + 0,60 + 0.60 + 0,60 2.40 278 1112
Pex6 (3)F F 0.40 + 040+ 020 1.0 301 1204
PexT® TR 0.075 + 0.075 + 0.075 0.225 334 1336
Pex8 (2 F 0.75+0.75 1.50 546 1002
Pex9 (2) F 0.75+0.75 1.50 2359 2359
Pex10° F 0.50 + 0.50 + 0.50 1.50 180 720
Pex13 (2)° F 0.75+0.75 1.50 234 468
Pex18° TR 0.50 +0.50 + 0.50 1.50 320 1280
Pex18° F 0.20 +0.20 + 0.20 0.60 346 1384
Pex20 (2)° AF488 030+ 030 0.60 521 2084
Pex21° AF488 0.20+0.20+ 020 0,60 51 2044
Pex23 (4)F AF488 0.40 + 0.40 + 0.40 + 0.40 1.20 1330 5320
Pex25° TR 0.075 + 0,075 + 0.075 0,225 260 1076
Caudo-lateral (4FLc) Pex7 (2F F 0.75 + 0.75 1.50 257 1028
Pexg” TR 0075+ 0.075 + 0.075 0.225 1044 2088
Pexo" TR 0.075 + 0,075 + 0.075 0.225 2970 2970
Pex10° TR 0.075 + 0.075 + 0.075 0.225 798 3oz
Pex21° TR 0.075 + 0.075 + 0.075 0.225 1446 5784
Caudo-medial (4HL) Pexd (47 TR 0.70 + 0.70 + 0.70 + 0.70 2.80 2189 2756
Pex5 (5) TR 0.50 + 0.50 + 0.50 + 0.50 + 0.50 2.50 3174 12696
Pex15® TR 0,10+ 0,10 0.20 1391 2782

For each subject and for each penetration (shown in parentheses), the specific tracer
used is indicated. The number of aliquots and total volume injected per penetration is
shown. For each respective tracer, the number of labelled cells found in the ipsilateral
hemisphere is given. In each case, cortical sections were analyzed either every 2nd (%),
4th (b), or 1 in 8th (°) section; the labelled cells count, therefore, refers to the actual
number of cells that were counted. In the final column (adjusted) we multiply these cells
counts by either 2 or 4 to give an approximation of the number of cells that would be

expected if we had examined every 2™ section in all experiments.
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Abstract

We tested the hypothesis that area 5 of the posterior parietal cortex (PPC)
contributes to the planning of visually guided gait modifications. We recorded 121
neurons from the PPC of two cats during a task in which cats needed to process visual
input to step over obstacles attached to a moving treadmill belt. During unobstructed
locomotion, 64/121 (53%) of cells showed rhythmic activity. During steps over the
obstacles, 102/121 (84%) of cells showed a significant change of their activity. Of these,
46/102 were unmodulated during the control task. We divided the 102 task-related cells
into two groups on the basis of their discharge when the limb contralateral to the
recording site was the first to pass over the obstacle. One group (41/102) was
characterized by a brief, phasic discharge as the lead forelimb passed over the obstacle
(Step-related cells). These cells were recorded primarily from area 5a. The other group
(61/102) showed a progressive increase in activity prior to the onset of the swing phase
in the modified limb and frequently diverged from control at least one step cycle before
the gait modification (Step-advanced cells). Most of these cells were recorded in area
5b. In both groups, some cells maintained a fixed relationship to the activity of the
contralateral forelimb regardless of which limb was the first to pass over the obstacle
(limb-specific cells), whereas others changed their phase of activity so that they were
always related to activity of the first limb to pass over the obstacle, either contralateral
or ipsilateral (limb-independent cells). Limb-independent cells were more common
among the Step-advanced cell population. We suggest that both populations of cells
contribute to the gait modification and that the discharge characteristics of the Step-
advanced cells are compatible with a contribution to the planning of the gait

modification.
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Introduction

Visual information is critical for locomotion over irregular terrain. Vision is used
to assess not only the physical characteristics of obstacles—such as their shape and
size—but also, for moving objects, their temporal characteristics (Drew et al. 2008;
Fowler and Sherk 2003; Gibson 1958; Lee 1980; Sherk and Fowler 2000; Sun et al.
1992; Warren Jr et al. 2001). This information is then used to modify paw placement in
front of the obstacle and to ensure the appropriate limb trajectory to step over it (Drew et
al. 1996, 2008; Lajoie and Drew 2007; Marigold 2008; Mohagheghi et al. 2004; Moraes
et al. 2004).

It is clear that multiple cortical and subcortical structures are involved in
processing visual information for the control of locomotion (Armstrong and Marple-
Horvat 1996; Beloozerova and Sirota 1993, 2003; Drew et al. 2008; Marple-Horvat et
al. 1998) as they are for discrete voluntary movement of the arm or hand (Goodale and
Milner 1992; Johnson et al. 1996; Rizzolatti and Luppino 2001; Rizzolatti and Matelli
2003; Scannell 1995). Among these structures, different regions of the posterior parietal
cortex (PPC; areas 5a, 5b, and 7) have received particular attention in the primate
because of their role in multimodal integration and the fact that cells in these regions
discharge during tasks requiring visuomotor transformation (Andersen and Buneo 2002;
Andersen et al. 1997; Burnod et al. 1999; Jeannerod et al. 1995; Johnson et al. 1996;
Mountcastle 1995; Mountcastle et al. 1975; Wise et al. 1997). In addition, in instructed
delay tasks, in which information about the upcoming movement is provided before the
signal to move, many cells in regions of the PPC related to reaching or grasping show
strong anticipatory activation (Jeannerod et al. 1995; Kalaska 1996; Kalaska and
Crammond 1995; Sakata et al. 1997; Snyder et al. 1997, 2000). This suggests that the
PPC not only may participate in the control of visually guided voluntary movements,

but also may play an important role in their planning.

There are fewer studies on the PPC in the cat but there are reasons to believe that
this structure also contributes to visuomotor transformations during both reaching and

locomotion in that species (Drew et al. 2008). For example, in one study, lesion of the
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anterior suprasylvian gyrus (including areas 5b and 7) produced deficits in reaching for
a moving object, whereas reaching for a fixed target remained unaffected (Fabre and
Buser 1981). In addition, recent experiments have shown that lesions of areas 5a and 5b
resulted in prolonged deficits in negotiating obstacles on a moving treadmill,
particularly when the speed of the obstacles was different from that of the treadmill
(Lajoie and Drew 2007). Further, single-neuron recording studies have shown that cell
activity in area 5 is rhythmically modulated during locomotion and that it increases in
tasks involving precise foot placement or when stepping over barriers (Beloozerova and
Sirota 2003). Given that the PPC is strongly interconnected with more rostral cortical
areas, including the motor cortex (Andujar and Drew 2007; Babb et al. 1984; Ghosh
1997; Waters et al. 1982a,b; Yumiya and Ghez 1984), and that it connects with the
lateral cerebellum through the pontine gray nuclei (Kakei et al. 1995; Stein and
Glickstein 1992) it has the potential to influence visually guided locomotion via multiple

pathways.

Although the available evidence strongly suggests that the PPC in the cat
contributes to the control of visually guided locomotion, the extent and nature of this
contribution are still unclear. The only previous study on the characteristics of neurons
in the PPC during visually guided locomotion is that of Beloozerova and Sirota (2003),
in which cats stepped over a series of barriers or walked along the rungs of a horizontal
ladder. These studies showed that neuronal activity was substantially increased in both
tasks, although the repetitive nature of the behavioral tasks did not allow the authors to
dissociate activity that may be involved in planning a step from that involved in the
execution of that step. To address the issue of whether the PPC contributes to the
planning of visually guided locomotion, we recorded activity from neurons from area 5
in a task that we have used previously to look at the contribution of the motor cortex to
the control of visually guided locomotion (Drew 1988, 1993). In this task, cats walk on a
treadmill and adjust their gait to step over an obstacle that advances toward them. The
obstacle is visible for several steps prior to the requirement to modify gait and cells that
are involved in planning such gait modifications should discharge substantially in
advance of the step over the obstacle. Such is not the case for the majority of cells

recorded in the motor cortex, which discharge only during the execution of the step over
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the obstacle (Drew 1993; Drew et al. 1996, 2008), suggesting that this structure does not
make a major contribution to the planning of the gait modification. The results presented
in this study show that, in contrast, a majority of cells in area 5 of the PPC show changes
up to two full step cycles in advance of the step over the obstacle, supporting a

contribution of this structure to the planning of visually guided gait modifications.

These results were previously presented in preliminary form (Andujar and Drew
2000).
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Materials and methods

Data described in this paper were obtained from 16 young adult cats of both
sexes, each weighing between 2.6 and 2.9 kg. All experimental protocols followed the
guidelines of the Canadian Council on Animal Care and were approved and monitored

by the Ethics Committee of the Universit¢ de Montréal.

Training and surgery

Data were collected from two male adult cats (weight 4-5 kg) trained to walk
without interruption for a period of > 20 min on a treadmill moving at speeds of 0.35 to
0.5 m/s and to step over obstacles attached to a second moving belt. These obstacles
spanned the complete width of the treadmill. The obstacles moved either at the same
speed as the treadmill belt on which the cat was walking (matched task) or at a slower
speed (visual dissociation task; Lajoie and Drew 2007). In this latter condition, the
speed of the obstacle is decoupled from the speed of the treadmill. In the experiments
described herein, the speed of the treadmill belt on which the cat walked was set at 0.5
m/s and the belt to which the obstacle was attached was set at 0.35 m/s. The effect of
this manipulation was to dissociate visual information obtained from the moving
obstacle from that obtained from self-motion. In particular, in the visual dissociation
task, the cat must calculate the onset of the gait modification on the basis of the relative
speed of both the obstacle and the treadmill on which it walks, ensuring that visual
information on the advance of the obstacle is critical for the planning of the gait
modification. In practical terms, the task was more challenging to the cat and paw
placement in front of the obstacle was modified with respect to the matched task (Lajoie

and Drew 2007).

Following training, the cats were prepared for surgery under general anesthesia
and under sterile conditions. In brief, the cats were premedicated with a mixture of
acepromazine maleate (50 pg/kg), glycopyrrolate (10 pg/kg), and ketamine (11 mg/kg)

and were then intubated and anesthetized with isoflurane (2-3% with oxygen). Fluids, as
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well as antibiotics (40,000 IU/kg, penicillin G sodium) and corticosteroids
(methylprednisolone, Solu-medrol, 15 to 30 mg/kg) to prevent cortical swelling, were
administered through a catheter. Heart rate and body temperature were monitored
continuously. The animals were placed in a stereotaxic frame using atraumatic ear bars
coated with xylocaine; petroleum jelly was applied to the eyes to prevent desiccation of
the cornea. A craniotomy was performed over the right PPC at the coordinates of the
ansate sulcus, as determined prior to the surgery with a magnetic resonance imaging
scan. A recording chamber (8 x 6 mm) was placed over the cranial aperture and fixed in
place with dental acrylic (Drew 1993). Two arrays of microwires were stereotaxically
implanted into the pontine gray nuclei (AP 0.0, L1.2 and AP 0.0, L3.5) by using a
harpoon assembly (Drew 1993; Palmer 1978). A third microwire array was implanted
into the pyramidal tract at coordinates P7 and L1.2. These electrodes were used to
identify corticofugal neurons in layer V of the cortex. In one cat, wires were placed in
the bony orbit to monitor eye movements. Analgesics (buprenorphine, 5 pg/kg) were
administered for 3—4 days postoperatively. Antibiotics were given daily (cefadroxil,

100-200 mg).

In a second surgery, and using the same surgical procedures, pairs of Teflon-
coated, braided stainless steel wires were implanted into selected muscles of the
forelimbs, hindlimbs, and neck (Drew 1993; Drew et al. 1986). Cats were allowed to

recover for 1-2 weeks before beginning experiments.

All surgical procedures followed the recommendations of the Canadian Council
for the Protection of Animals and protocols were approved by the local animal ethics

comimittee.

Protocol

During each experimental session, a custom-made microdrive was attached to
the recording chamber and a conventional glass-insulated, tungsten microelectrode
(impedance of 0.5-1.5 MQ) was advanced into the cortex. We report data only on

neurons that were recorded from layer V of the cortex, which was identified by the
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presence of neurons discharging antidromically to stimulation of the electrodes
implanted in the pontine gray nuclei or the pyramidal tract. Neurons that discharged at
constant latency to the stimulation and that fulfilled the criteria of the collision test
(Lipski 1981) were classified as corticofugal neurons. All isolated neurons (identified
and unidentified) within layer V were recorded during locomotion. Recordings were
restricted to layer V to obtain a relatively homogeneous database, at least with respect to

the major projections of the cells.

For most neurons we initially recorded activity during 20-30 step cycles of
unobstructed treadmill locomotion (control task). The neurons were then recorded for a
period of 10-20 min during two kinds of voluntary gait modification as the cat stepped
over the obstacles attached to the treadmill belt. In the matched task, the obstacles and
the treadmill advanced at the same speed. Two obstacles (each with a round cross
section) were attached equidistantly (3 m apart) to the treadmill belt and the cats
normally executed 5-6 step cycles between each step over the obstacle. One obstacle
had a diameter of 5 cm and the other 10 cm. This task simulated a stationary object
approached by the walking cat. In the visual dissociation task, the obstacle moved more
slowly than the treadmill (0.35 vs. 0.5 m/s), simulating a walking cat overtaking a more
slowly moving object. Neuronal activity was normally recorded for 5-10 min in the
matched task and then for a similar time in the visual dissociation task. In both tasks, the
obstacle was visible to the cat for at least five full steps before the gait modification.
Electromyographic (EMGQG) activity was amplified, filtered, and then sampled off-line at
a frequency of 1 kHz. Unit activity was sampled at 100 kHz.

When possible, each cell was tested to determine a receptive field. The entire
body, as far as possible, was first explored to see whether a neuron discharged to light
touch of the fur or skin. Such cells were classified as cutaneous. In the absence of a
cutaneous field, we passively manipulated the limb to determine whether the cells could
be discharged by proprioceptive inputs. In addition, we also tested each cell for visual
responses by moving a rod in front of the cat. In addition to moving the rod vertically
and laterally across the eyes we also paid particular attention to whether the cell fired to
a looming stimulus by moving the rod toward the cat. At the end of most recording

sessions (2—4 h), microstimulation was applied through the electrode (cathodal current,
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11 pulses at 330 Hz, duration 0.2 ms, 5-50 pA) at the location of the last recorded
neuron in layer V. Small electrolytic lesions (25-35 pA) were made in selected

penetrations to aid in histological reconstruction.

DVD recordings were made of all experiments and synchronized to the EMG
and unit data by recording a digital time code on both the DVD and the digitized data
file. This allowed us to inspect the recordings off-line to ensure that only periods of

stable walking were included for analysis.

Histology

At the end of the series of experiments, the cats were deeply anesthetized with an
intraperitoneal injection of pentobarbital sodium (Somnotol, 40 mg/kg) and perfused per
cardia with a formaldehyde solution. The brain was removed and photographed. The
rostral part of the cerebral cortex, containing the PPC, was sectioned in the parasagittal
plane (40 um) and stained with cresyl violet. To accurately quantify the location of the
recorded neurons, we calculated the location at which each penetration crossed layer V
of the PPC. The anteroposterior location of the recorded cells was calculated as the
linear distance of the cell from the fundus of the ansate sulcus as measured along the
length of the straightened layer V. The mediolateral location of the cell was based on the
histological section in which the recording site was located and the distance of that
section from the midline. These two coordinates were used to plot the location of each
cell on a flattened map of the cortex centered on the fundus of the ansate sulcus (for
details see Andujar and Drew 2007; Rho et al. 1997). Cytoarchitectonic boundaries were
determined on the basis of the criteria detailed in previous studies (Andujar and Drew

2007; Avendafio et al. 1988; Ghosh 1997; Hassler and Muhs-Clement 1964).

Data analysis

Neurons were selected for analysis if off-line inspection showed that their action

potentials were well isolated throughout the recording period. A custom program was
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used to isolate and discriminate neurons based on time and amplitude. The recorded data
were then processed similarly to those described in previous studies from this laboratory
(Drew 1993; Lavoie and Drew 2002). The data were first displayed on a monitor and a
custom program was used to mark the onset and offset of the locomotor activity of
selected muscles and to identify selected series of step cycles during the voluntary gait
modifications. For each sequence of locomotion we identified whether the limb
contralateral to the recording site was the first (lead condition) or the second (trail
condition) to step over the obstacle. In addition, we separately identified steps over the
smaller and larger of the two obstacles. We also separately identified each of the five
steps preceding the step over the obstacle as well as the step following the gait

modification. Last, data from the matched and dissociated tasks were also differentiated.

For each group of step cycles (e.g., all steps over the obstacle with the lead limb)
we averaged the EMG and cell activity. EMG activity in each step cycle was normalized
prior to averaging by resampling the activity into 512 equal bins. Because step cycle
duration approximated 1 s in most trials, bin width averaged slightly < 2 ms. Cell
discharge activity was converted into instantaneous frequency (1,000 / interspike
interval) and also normalized into 512 bins prior to averaging by using the method
described by Udo et al. (1982). Averages were always synchronized to the onset of
activity of either the cleidobrachialis (CIB) or brachialis (Br) muscles, each of which

discharges at the onset of the swing phase of locomotion (Drew 1993).

The discharge frequency of the cell during steps over an obstacle was compared
with that during control locomotion. For the majority of cells, this latter variable was
calculated from the averaged discharge activity when no obstacle was attached to the
treadmill belt. However, for some cells, discharge activity was not recorded in the
absence of the obstacles and, for these cells, control discharge activity was determined
from the averaged activity four step cycles before the step over the obstacle.
Comparison of these latter averages in cells in which unobstructed locomotion was also
recorded showed no significant differences between the two. Cell discharge activity in a
given condition was considered to be significantly different from control when it
deviated from the interval of confidence (P < 0.01) of the SE of the control activity for

>10% of the 512 bins comprising each cycle (> 51 consecutive bins; ~ 100 ms). In the
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displays herein that show averaged data during gait modifications, we generally display
the averaged activity during the step over the obstacle together with the activity in the
two to three steps preceding and the one to two steps following the gait modification.
Each step cycle is normalized independently. Note that for the control traces, the cell
activity during each step cycle is considered to be identical and is thus repeated in each

displayed step cycle.

Raster plots, synchronized on the onset of activity of a given muscle, were
constructed to visualize the temporal relationships between periods of cell discharge and
the correlated muscle activity. Rasters were always rank-ordered according to the

duration of the step cycle.

To determine whether a cell was phasically modulated during the control task,
we used the Rayleigh test for directionality (P < 0.01) (Batschelet 1981; Drew and
Doucet 1991). The period or phase of activity of a cell during control locomotion was
calculated by using the method described in Lavoie and Drew (2002). In brief, the onset
and offset of the period of burst activity were identified as the points at which the
histogram of cell discharge frequency crossed the mean level of the discharge calculated
from all trials (see RESULTS and Fig. 2, A and B). During the step over the obstacle,
the phase of activity was defined as the period during which the discharge activity
significantly differed from the interval of confidence of the SE activity during the
control task. The phase and value of the peak discharge frequency were calculated from
averaged traces low-pass filtered at 100 Hz (digital dual-pass Butterworth filter, fourth-

order).

Cells were classified into groups using definitions similar to those in our
previous studies examining the discharge characteristics of neurons in the motor cortex
(Drew 1993) or the red nucleus (Lavoie and Drew 2002). Cells were first divided into
two primary groups based on when the discharge activity significantly differed from
control during the step over the obstacle. Cells in which discharge activity deviated
significantly from control < 200 ms before the onset of activity in the CIB or Br (swing
onset) were classified as Step-related cells. Cells in which discharge activity differed

significantly from control earlier than this were classified as Step-advanced cells. The
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Step-related cells were further subdivided into those in which the maximal significant
deviation from control was restricted to the initial part of the swing phase, prior to the
onset of EMG activity in the extensor digitorum communis (EDC; Phase I cells) and
those with maximal changes at the end of swing, following the onset of activity in the
EDC (Phase II cells). Cells in which discharge activity was significantly modified
throughout the swing period were classified as Phase I + II. Some cells showed peak
discharge activity after the swing phase in the modified cycle; these were referred to as
Late cells. The Step-advanced cells were also subdivided into those in which discharge
activity stopped at swing onset (Step-advanced only), those in which the discharge
continued into the swing phase (Step-advanced swing), and those in which discharge

continued after the swing phase (Step-advanced Late).

Definitions

Because of the complexity of the situation in which either the limb contralateral
or ipsilateral to the recording site may be the first to pass over the obstacle, and cells
may be related to either limb, we offer the following definitions of terms used in this
study. We refer to the situation in which the limb contralateral to the recording site is the
first to pass over the obstacle as the lead condition; the contralateral limb is therefore the
lead limb. In contrast, when the contralateral limb is the second to pass over the
obstacle, we refer to this as the trail condition; in this situation the ipsilateral limb is the
lead limb. When a cell is related to the same limb (always the contralateral limb in this
study) in both the lead and trail conditions, we refer to this as a limb-specific cell. When
a cell is related to the contralateral limb in the lead condition but the ipsilateral limb in
the trail condition, we refer to this as a limb-independent cell. Note that in the latter case

the cell is always related to the first limb to step over the obstacle.
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Results

Database

Recordings during locomotion were made from a total of 78 electrode
penetrations in the PPC of two cats. Data reported herein are based on the analysis of
121 neurons, recorded from 46 of those tracks. These units were selected based on the
following criteria: /) all cells were localized in cortical layer V, as determined by
antidromic stimulation or by histological analysis; 2) our initial on-line analysis
suggested that the neurons showed phasic activity related to the forelimbs either during
unobstructed locomotion or/and during steps over the obstacles; 3) a minimum of 10
steps were recorded while the cat stepped over the obstacles; and 4) our subsequent off-
line analysis showed no relationship with the hindlimb in the matched task. Cells not
included in the analysis included cells related to the hindlimbs, those that discharged

primarily to head movements, and those that showed no relationship to locomotion.

Histological reconstruction of these penetrations (Fig. 1) showed that the vast
majority (103/121) of the analyzed neurons were located either within the rostral
(26/121) or caudal (49/121) banks of the ansate sulcus or on the cortical gyrus adjoining
the caudal bank of the ansate sulcus (28/121). A small number of cells (18/121) were
located within the lateral sulcus where it joined the ansate sulcus. From a
cytoarchitectonic perspective, 47/121 cells were recorded in area 5a and the adjacent
area 2 and 74/121 in area 5b; no cells were recorded in area 7. Cells recorded together in

a penetration generally showed similar properties, although this was not always the case.

Parietal activity during normal locomotion: control task

Most cells (80/121, 66%) isolated during the experiments were first recorded
during unobstructed locomotion for a minimum of 10 step cycles. In the other 41/121
(34%) cells, in which we did not record the activity of the cells in the absence of the

obstacle, we used the discharge activity of the cell 4 cycles before it stepped over the
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obstacle (see METHODS); this corresponded to a minimum of two steps after the

preceding obstacle.

On the basis of the Rayleigh test for directionality we determined that 64/121
(53%) neurons showed a nonuniform pattern of discharge activity during the periods of
control locomotion. We used this as a working definition that the cell was phasically
modulated during locomotion (Drew and Doucet 1991). Two examples of cells
modulated during control locomotion are illustrated in Fig. 2, A and B. Both of these
cells had receptive fields on the contralateral (co) forelimb that included the ventral
surface of the paw and the forearm and both discharged maximally during the period of
activity of the coCIB, corresponding approximately to the swing phase of locomotion.
The cell illustrated in Fig. 2B showed an additional, substantially smaller, burst of
activity during the period of activity of the ipsilateral (i)Br, i.e., during ipsilateral swing.
The horizontal lines in the central step cycle of Fig. 2, A and B indicate the period of
activity of these cells, as defined in METHODS; the vertical dotted line indicates the
phase of peak activity. The cell illustrated in Fig. 2A was recorded in the fundus of the
ansate sulcus (Fig. 1, Aa and B), whereas the cell illustrated in Fig. 2B was recorded in a

similar mediolateral location but just rostral to the fundus (not illustrated).

The period of activity and the phase of peak activity of the entire population of
64 modulated cells are illustrated in Fig. 2C, which shows that the majority of cells
discharged maximally during, or just after, the swing phase of locomotion. Overall,
53/64 (83%) cells discharged maximally in the first half of the step cycle (< phase of
0.5) and the peak discharge activity of 33/64 (52%) of the cells occurred during the
period of average coCIB activity (see also Fig. 2D). These modulated cells were
recorded throughout the area of the PPC that we explored with no signs of localization

to any one particular area or region.

Some cells (11/64, 17%) showed a smaller, second period of activity, mostly
during the period of activity of the iCIB or iBr (second gray rectangle in Fig. 2C and
hatched bars in Fig. 2D). The discharge frequency of this second burst was always less
than the corresponding burst during the swing phase of the contralateral forelimb. In

addition to this small number of cells discharging during the swing phases of both the
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left and right limbs, inspection of the raster displays of each cell, triggered on either
coCIB or iCIB, showed that for 5/64 cells the discharge activity was best temporally
related to the period of activity of the iCIB. Taken together, these data show that 16/64
(25%) of cells showed a burst of activity related to the swing phase of the ipsilateral

forelimb during the control task.

Parietal activity during voluntary gait modifications

Before performing the full analysis, we compared the discharge activity during
steps over the larger of the two obstacles with that over the smaller one. For this
analysis, we used only cells for which at least five steps over each obstacle were
available. Because only a very few cells (9/121) showed any significant difference
between the two conditions, we have combined the discharge activity for the two

obstacles together in the analysis that follows.

When the limb contralateral to the recording site was the first to step over the
obstacle (lead condition), 102/121 (84%) of the neurons significantly modified their
discharge activity compared with the activity during unobstructed locomotion (Table 1).
This population included 56/64 cells that were phasically modulated during control
locomotion. It thus follows that only a few cells (8/121) were modulated in the control
task but showed no change in activity during the voluntary gait modifications. In
contrast, 46/102 cells showed a significant increase in discharge activity during the
voluntary gait modifications but were either silent or discharged tonically during control

locomotion.

We divided these 102 cells into the two major groups defined in METHODS. In
one group (41/121, 34%) the significant change in cell discharge began < 200 ms prior
to the onset of the activity of the CIB muscle and was maximal during the step over the
obstacle; we refer to these as Step-related cells. In the other group, 61/121 (50%), cell
discharge activity began >200 ms before CIB onset; we refer to these as Step-advanced

cells. We present data first on the Step-related neurons because their discharge activity
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in the lead condition most closely resembles the patterns previously described in the

motor cortex (Drew 1993).

Step-related cells - Matched task: lead condition

The change in peak discharge frequency of all 41/121 cells in this group
occurred during the modified step. The majority of these cells increased their discharge
activity with respect to the control activity (36/41); the other 5 showed decreased
discharge activity. These 41 cells were separated into the four subgroups identified in
METHODS (see Table 1). Figure 3A illustrates an example of one of the 16/41 Phase 1
cells. This particular cell was recorded adjacent to the cell in Fig. 2A and had a similar
tactile receptive field. It showed a weak peak of discharge activity (24 Hz) during the
swing phase of locomotion during the control step cycles and a substantial increase in
the level of this discharge activity, to 135 Hz (as measured from the filtered trace, thick
black line), during the gait modification. Cell discharge activity was maximal during,
and was restricted to, the period of activity of the coBr, as can be appreciated from the
raster display (Fig. 3A, middle) and the averaged traces (Fig. 3A, right). The cell
illustrated in Fig. 3B, which had a receptive field that encompassed the entire medial
surface of the contralateral forelimb, also showed a substantial increase in its discharge
activity during the step over the obstacle (from 48 to 189 Hz, as measured from the
filtered traces). However, in this case the cell discharged late in the swing period and the
significant change in discharge corresponded to, and was restricted to, the principal
period of activity in the EDC; the cell was therefore identified as a Phase II cell. This
relationship with the coEDC is emphasized by the vertical gray rectangle in the
averaged display of Fig. 3B (right). A similar pattern was observed in 14/41 cells (Table
1). An increase in discharge activity throughout the period of activity of the CIB (Phase
I + 1II cells) was less frequent and was observed in 6/41 cells. A further 5 cells began to
increase their discharge frequency at the end of the swing phase and continued to

discharge into the stance phase of locomotion.
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The period of significantly modified activity for the population of these cells and
the phase of their peak discharge are illustrated in Fig. 4, A and B. The peak discharge
activity of all of these 41 cells occurred during the period of the coCIB activity, i.e.,
during the swing period of the gait modification of the left forelimb. In 13/41 (32%) of
the cells there was also a second burst of activity that occurred at phases of 0.5 to 0.9,
corresponding to the period of activity of the iCIB (Fig. 4, A and B). In 8/13 cells this

activity was significantly increased with respect to control activity.

In most cells the discharge frequency during the steps over the obstacle was
substantially increased during the gait modifications (Fig. 4C), for both the primary (e)
and, when present, the secondary (o) burst of activation. Average peak discharge
frequency of the primary burst, for those 36/41 cells showing a significant increase in
activity, was 59.0 = 40.1 Hz during the gait modification compared with 36.2 + 21.7 Hz
for those 26 that were rhythmically modulated during control locomotion (Table 2). For
the 9 cells with a secondary burst of activity, peak discharge was 54.0 = 31.3 Hz during
the step over the obstacle and 17.4 + 5.9 Hz for these same cells during control

locomotion.

Matched task: trail condition

The cat has the option of stepping over the obstacle first with either the
contralateral or the ipsilateral limb; thus it is pertinent to ask whether the order of the

limbs when the cat steps over the obstacle influences the discharge activity.

We found that 33/41 of the cells that were significantly modulated in the lead
condition also showed a significant modulation of their discharge frequency in the trail
condition. An additional 3 cells increased their discharge activity only in the trail
condition, giving a total of 36 cells that modified their activity during the step over the
obstacle in this condition. Eight cells were modified during the lead condition but not in
the trail condition. Of the 33 cells showing modified activity in both conditions, 26/33

showed an increase in both conditions and 5/33 showed a decrease in both conditions;
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the other 2/33 showed increased discharge during the lead condition but decreased

discharge during the trail condition.

In the majority (20/33) of the cells that were significantly modulated in both the
lead and trail conditions, the change in discharge frequency was temporally related to
the passage of the contralateral limb over the obstacle in both conditions. We refer to
this as a limb-specific pattern of activity. This is illustrated for one cell in Fig. SA (same
example as in Fig. 3B). Discharge frequency in this cell was increased at the end of the
period of activity of the coBr when the contralateral limb was the first to pass over the
obstacle (lead limb). When the contralateral limb trailed (i.e., it followed the ipsilateral
limb over the obstacle), the cell discharge maintained a constant relationship to the
offset of the coBr (Fig. 5A, middle). There was no change in discharge activity
(compared with control) as the ipsilateral limb stepped over the obstacle (Fig. 5A, right).

In contrast, in the other 13/33 cells, the discharge activity did not maintain a
fixed relationship to the contralateral limb but instead showed a fixed relationship to the
lead limb (i.e., the first limb to pass over the obstacle), regardless of whether this was
the contralateral or the ipsilateral limb. We refer to this as a /imb-independent pattern of
activity. One example is illustrated in Fig. 5B. This cell discharged at the end of the
period of the coBr when the contralateral limb led (Fig. 5B, leff), in a manner similar to
that of the cell illustrated in Fig. SA. However, when the contralateral limb trailed, the
cell discharge was displaced with respect to the coBr (Fig. 5B, middle) and instead now
discharged at the end of the period of the iBr as the ipsilateral limb led over the obstacle
(Fig. 5B, right). Note that only 1/13 of these limb-independent cells had a secondary
burst of activity in the lead condition. Therefore the limb-independent discharge
represents a change in the temporal relationship of the primary, or only, period of

activity in these cells.

The period of activity of all 36 cells showing modified activity when the
contralateral limb trailed (solid lines), together with the 8 cells that increased activity
during the lead but not the trail condition (dotted lines), is illustrated in Fig. 6A. The 16
cells whose activity was best related to the lead, ipsilateral, limb are indicated by the red

lines. These 16 cells include the 13 limb-independent cells together with the 3 cells that
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were significantly active only in the trail condition. The maximal period of activity of
most of these 16 cells was during the period of activity of the iCIB and therefore
substantially earlier than the period of activity of the CIB contralateral to the recording
site (onset at phase = 0.0). This is to be compared with the situation when the
contralateral limb led in which the significant change in activity of very few cells began
prior to the onset of the coCIB (Fig. 4A). In contrast, in the cells that maintained a
relationship to the contralateral limb (black lines), the period of discharge activity
during the trail condition (Fig. 6A) was very similar to that observed during the lead
condition (Fig. 4A).

A direct comparison of the phase of the onset of the change in activity of the 33
cells modified during both the lead and the trail conditions, as measured with respect to
the onset of activity in the coClB, is shown in Fig. 6B. The phase of the onset of activity
of the population of cells that maintained a relationship to the contralateral limb (limb-
specific cells, black symbols) was either scarcely changed in the trail condition (cells in
top right quadrant of Fig. 6B) or was slightly phase advanced (bottom right quadrant
close to the intersection of the two axes). The characteristics of this population of cells
are therefore similar to those described for motor cortical cells in a previous report
(Drew 1993). However, the cells that were best related to the contralateral limb in the
lead condition, but the ipsilateral limb in the trail condition (limb-independent cells, red
symbols) show a substantial change in their location within the phase plot. The phase of
onset is close to 0.0 in the lead condition but about -0.5 in the trail condition, i.e., almost

exactly antiphase. Such a population was not observed in the motor cortex.

The peak discharge frequency of the cells in both conditions was generally
similar (Fig. 6C, Table 2), although most cells discharged slightly more intensely in the

lead condition.

Visual dissociation task

All cells were also recorded in the visual dissociation task in which the speed of

the obstacles was decreased with respect to that of the treadmill belt on which the cat
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was walking (see METHODS). This task produced several changes in the strategy that
the cat used to step over the obstacle (Lajoie and Drew 2007). First, it changed the
location in which the paw was placed in front of the advancing obstacle in the step
before the step over the obstacle. Second, because of the relatively decreased speed of
the obstacle, it increased the duration of the swing phase (see, e.g., coCIB in Fig. 7).
Third, it frequently resulted in a major change in the overall strategy of the cat so that
the order in which the hindlimbs stepped over the obstacle was modified (the double-
step strategy; Lajoie and Drew 2007). We thus asked whether these changes in the
planning and execution of the gait modifications were related to changes in the

discharge activity of the cell.

As a first step in this analysis we compared cell discharge activity in steps in
which the cats adopted the standard strategy with that obtained in the double-step
strategy. Significant changes in activity were observed in only one cell that was tested in
both conditions. We therefore combined data from the single- and double-step strategies

in the subsequent analysis.

Most Step-related cells showed similar characteristics in the visual dissociation
task to those observed in the matched task. However, changes in discharge pattern were
observed in some cells. The most common difference was an increase in the frequency
and the duration of the cell discharge during the step over the obstacle. This is illustrated
in Fig. 7A for one example cell in which the change in duration was observed during
both the lead and the trail conditions. Such a change was observed in 8/41 neurons that
showed significantly modified activity in the lead condition and in 7/36 of those
showing modified activity in the trail condition. This increase in duration probably
reflected the increased time required for the forelimb to step over the obstacle in the
visual dissociation task, as indicated by the increased duration of the CIB activity. In a
few cells (7/41 in the lead condition and 1/36 in the trail condition), the duration of the
discharge was quite substantially prolonged and frequently continued until the passage

of the subsequent hindlimb (not illustrated).

For a given cell, the timing of significant changes in obstacle-related activity was

generally the same in both tasks (matched and visual dissociation). Moreover, this was
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the case for activity relating to both leading and trailing limbs (Fig. 7, B and C). Peak

discharge frequencies in the two conditions were also similar (Fig. 7D, Table 2).

Step-advanced cells - Matched task: lead condition

Our other major group of 61 cells initiated their discharge >200 ms before the
onset of the gait modification. Such cells may be involved in planning aspects of the gait

modification prior to the step over the obstacle.

Examples of these Step-advanced cells are illustrated in Fig. 8. The cell
illustrated in Fig. 8A showed a weak pattern of modulation during the two to three
cycles before the step over the obstacle (Fig. 8A, right) and then showed a significant
increase in discharge activity in the cycle preceding the step over the obstacle. The
increase in discharge activity continued until the onset of the swing phase of the
modified step. During the modified step, the discharge frequency of the neuron was
significantly decreased below control levels. The example illustrated in Fig. 8B
similarly started to increase its activity in the step cycle preceding the step over the
obstacle but, in this case, showed a further increase in discharge activity during the
swing phase of the modified step. Again, there was significantly decreased activity
during the step over the obstacle. Finally, the cell in Fig. 8C showed a reciprocal pattern
of activity, decreasing its discharge activity in the two steps prior to that over the

obstacle and increasing its activity during the step over the obstacle.

Altogether, 12/61 (20%) Step-advanced cells showed a pattern of activity similar
to that of Fig. 8A, in that the modification of the activity of the neuron ceased at
approximately the onset of the modified step (Step-advanced only; Table 1). However,
the majority of the Step-advanced cells (45/61, 74%) showed a discharge activity similar
to that of Fig. 8, B or C in that the modification of the discharge activity continued into
the swing phase (Step-advanced swing). In many cases, as in Fig. 8B, cells with
increased activity prior to the modified step frequently showed a further increase of
activity during the swing phase of the modified step. A small number of cells (4/61)

showed changes in activity that continued past the swing phase. Increased activity
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preceding the onset of the modified step was observed in 51/61 cells and decreased
activity in the other 10/61 cells. Of the 61 neurons, 35 (57%) showed rhythmic activity
prior to the obstacle (see Fig. 2C), whereas 26 cells (43%) were unmodulated or silent

and discharged only as the obstacle approached the cat.

The period of significantly increased activity of all of the 61 Step-advanced cells
is illustrated in Fig. 9A. This figure shows that many cells started to increase their
discharge at least one step cycle before the gait modification. Indeed, the increase in
discharge in 37/61 Step-advanced cells began greater than phase -0.5 before CIB onset
and in 12/61 cells the change in onset occurred >1 step cycle before the step over the
obstacle (Fig. 9, A and B). In some of these latter cells the change was a progressive one
throughout the period in advance of the step over the obstacle (as in Fig. 8C), whereas in
others it was represented as phasic, step-by-step, changes in discharge activity, as in the
cell illustrated in Fig. 8A. Peak discharge activity in the majority of the Step-advanced
cells (45/61) occurred just before (phases -0.2 to 0.0, 25/61) or just after (phases 0.0 to
0.2, 20/61) the onset of activity in the coCIB (not illustrated). Peak discharge frequency
during the gait modification was substantially higher than that during control
locomotion for the majority of the cells showing significantly increased activity (Fig.
9C, Table 2), including those that were modulated during control locomotion () and

those that discharged tonically or were silent (0).

Matched task: trail condition

All of the 61 Step-advanced cells also showed significantly modified activity in
the trail condition showing that they were not only related to planning activity when the
limb contralateral to the recording site was the lead limb. In all except 2 cells, this
change of activity was of the same sign (increase or decrease) in the two conditions.
Moreover, as for the Step-related cells, many of the Step-advanced cells also showed
limb-independent activity in that their discharge was best related to the first limb to pass
over the obstacle in the lead and trail conditions rather than being time-locked to the

contralateral limb irrespective of the condition. However, the proportion of Step-
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advanced cells (44/61, 72%) showing such limb-independent activity was much greater
than that observed for the Step-related cells (13/33, 39%). One example of such a limb-
independent cell is shown in Fig. 10A (same example as for Fig. 8B). In this cell, during
the lead condition (Fig. 10A, /left), the cell clearly discharged in advance of and during
the onset of the swing phase of the contralateral (lead) limb. Discharge terminated
abruptly at the end of the period of activity of the coBr. During the trail condition (Fig.
10A, middle and right), the cell was no longer well related to the contralateral limb and
the activity of the coBr (Fig. 10A, middle) but, instead, now showed an excellent
temporal relationship to the activity of the iBr (Fig. 10A, right).

In most cases the timing of the onset of firing relative to the contraction of the
flexor muscle in the leading limb was the same, irrespective of whether this was the
ipsilateral or contralateral limb. For example, the cell illustrated in Fig. 10A showed a
significant deviation from the control activity at a phase (®) of -0.55 with respect to the
onset of the coCIB during the lead condition (Fig. 10A, left). This phase of activity was
maintained with respect to the onset of the iCIB in the trail condition (Fig. 10A, right).
Consistent with this relationship the phase of cell onset with respect to the onset of the
coCIB during the trail condition was delayed by about 0.5 at -1.03 (Fig. 10A, middle).
This relationship was similar for the majority of the population of limb-independent
cells as illustrated in Fig. 10B, which plots the phase of cell onset as a function of the
phase of CIB onset in the lead limb in both conditions. Cells maintaining the same
relationship to the onset of the lead limb CIB in both conditions (filled circles), as in Fig.
10A, lie along the line of equivalency (solid diagonal line). Some cells are phase
advanced by 0.5 (dotted line), indicating that they instead maintain the same relationship
to the coCIB in both conditions. The same data are expressed in a complementary
manner in Fig. 10C, which plots the phase of onset as a function of the coCIB in both
conditions. In this case the cells discharging with the same relationship to the CIB in the
lead limb are phase delayed with respect to the line of equivalence and instead lie along
the dotted line. Peak frequencies in the lead and trail conditions were almost identical

(Fig. 10D, Table 2).
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Visual dissociation task

In contrast to what was found for the Step-related cells, there were consistent
changes in the phase of onset of many of the Step-advanced cells in the visual
dissociation task. For example, in the cell illustrated in Fig. 11A there was a phase
advance in the onset of the cell discharge during the lead condition (Fig. 11A, left),
together with an increase in the duration, which was similar to that observed in the Step-
related cells. A similar change in the cell discharge was observed in the trail condition in
this cell (Fig. 11A, right). However, in the trail condition there was also a significant
increase in the cell discharge in the two step cycles preceding the step over the obstacle.
A more substantial change in the phase of cell onset during the lead condition is
illustrated in the cell in Fig. 11B, whereas the cell in Fig. 11C shows a significant
change in the amplitude and duration of the cell discharge, with no change in the phase
of onset of the activity. Altogether, significant changes in the phase of onset were
observed in 18/56 (32%) of the Step-advanced cells during the lead condition and in
22/56 (39%) of the cells tested in the trail condition. Nine (9/56, 16%) cells showed
changes in both conditions. The phase of activity in the matched and dissociated tasks is
illustrated in Fig. 11D for the lead condition and in Fig. 11E for the trail condition. The
filled circles represent those cells in which the onset of the burst of activity during the
visual dissociation task differed significantly from the onset of activity in the matched
task. In the lead condition (Fig. 11D), most of these filled circles lay below the line of
equivalence, indicating a phase advance of activity, although phase delays were
occasionally observed. Phase changes in the trail condition were more variable. The
peak frequency during the visual dissociation task was similar to that in the matched
task. This is illustrated for the lead condition in Fig. 11F. In total, 12/56 (21%) of the
cells showed a significant change in amplitude during the lead condition, as in Fig. 11C,
and 9/58 (16%) during the trail condition; the changes in amplitude were seen with and

without significant changes in the phase of onset of the activity.
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Antidromic identification

Approximately one half (48/93, 52%) of the neurons that we tested were
activated antidromically by stimulation of either the microwire arrays in the pyramidal
tract or the cerebral peduncle. Slightly more Step-related cells (23/37, 62%) than Step-
advanced cells (25/56, 45%) were antidromically activated, although the difference is
slight and might well be the result of sampling bias. However, substantially more Step-
related cells (14/37, 38%) were identified from the electrodes in the pyramidal tract than
were the Step-advanced cells (5/56, 9%). Although not detailed in this report, several
cells were antidromically activated at different latencies from different wires in the
arrays in the pontine gray nuclei. This would suggest we were activating collateral or

terminal branches of the descending axons (see, e.g., Kably and Drew 1998).

Localization

The two categories of cells that we identified were differentially localized in the
PPC, albeit with a degree of overlap. Of the Step-related cells, 27/41 (66%) were
localized either within area 5a or within the adjacent area 2. In contrast, among the Step-
advanced cells, the vast majority (51/61, 84%) were localized more caudally within area
5b. Step-related and Step-advanced cells were sometimes recorded in the same
penetrations (Fig. 1). There was no clear distinction between the localization of limb-

specific and limb-independent cells.

Receptive fields

As suggested by the figurines in Figs. 2, 3, 5, and 8, which illustrate the receptive
fields of selected cells, our population of analyzed neurons included some with
sensitive, cutaneous receptive fields restricted to the contralateral limb and others with
no cutaneous receptive fields but that were only, or maximally, activated by movement
of an object in the visual field. These different types of receptive fields were

differentially represented in the two major populations of cells presented in this study.
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Of the 37/41 Step-related cells for which we tested to determine a receptive field, all
except one (36/37) could be activated by light brushing of the skin and hairs on the
contralateral forelimb. In addition, 6/37 cells were clearly activated by cutaneous input
from the ipsilateral limb (this probably underestimates the bilateral input to this
population of cells because we were not always able to test the receptive field on both
forelimbs). On the other hand, only 2 cells discharged in response to moving an object
toward (looming), away, or orthogonally across the visual field. We were able to test the
receptive field of 48/61 of the Step-advanced cells. In contrast to the Step-related cells,
23/48 of the Step-advanced cells responded to movement of an object in the visual field,
including looming stimuli. Thirteen (13/23) of these cells responding to visual input also
had a receptive field on the contralateral forelimb. A further 5/48 cells had only
cutaneous receptive fields. Eight (8/18) of the total number of cells responding to
cutaneous input from the contralateral limb were also confirmed to have input from the
ipsilateral limb. A few of the Step-advanced cells (6/48) had receptive fields that
included the vibrissae. Although not tested in a controlled manner, many of these cells,
both Step-related and Step-advanced, also discharged when the cats reached to a rod

placed within their reach.

Microstimulation

Microstimulation (11 pulses each of 0.2 ms and at a frequency of 330 Hz) was
applied at strengths of < 50 pA in 17/27 sites from which Step-related cells were
recorded. In all 17 sites the stimulation was ineffective in producing any noticeable
movements or activation of any of the recorded EMGs. Stimulation was equally applied
in 23/28 sites in which Step-advanced cells were recorded. This stimulation was
ineffective in 18/23 sites. In the other 5/23 sites the stimulation evoked movement of the
vibrissae; in 4/5 sites the threshold for this movement was >30 pA, whereas in the other

site the threshold was 8 pA.
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Relationship to saccades

Saccadic movements of the eyes were measured by wires placed in the bony
orbits of one of the cats used in this study. Movements of the eyes did not occur in any
constant relationship to the advance of the obstacle and in no case did we observe any

consistent relationship between eye movements and cell discharge activity.
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Discussion

The data presented in this report demonstrate that neurons in area 5 of the PPC
show major changes of their discharge activity in situations in which vision is required
to modify gait. We identified two major groups of neurons. One group discharged
during the step over the obstacle (Step-related cells). We suggest that this population
contributes to the execution, or on-line modification, of the step over the obstacle. The
other group discharged in advance of the step over the obstacle (Step-advanced cells).
We suggest that this population is involved in different aspects of the planning processes
that must precede the gait modifications. In both groups of neurons we found examples
of cells that maintained a relationship with the limb contralateral to the recording site,
regardless of which limb was the first to pass over the obstacle (limb-specific cells), and
others that were related to either the contralateral or the ipsilateral limb depending on

which limb was the first to step over the obstacle (limb-independent cells).

Contribution of the PPC to the control of locomotion

Lead condition: step-related neurons

We believe that each of the two populations of neurons that we defined
contributes to the control of visually guided locomotion. In the lead condition, the Step-
related neurons showed properties that are generally similar to those that we have
previously documented for neurons in the motor cortex in the same task (Drew 1988,
1993; Drew et al. 1996, 2008; see below). These neurons showed a discrete change in
their discharge activity only as the leg passed over the obstacle. In general terms, as for
most of the motor cortical cells that we previously described (Drew 1993), the majority
of these Step-related cells can be divided into two subpopulations. One subpopulation
(Phase I cells, e.g., Fig. 3A) was active just before and during the initial part of the
swing phase of the step over the obstacle, whereas the second subpopulation (Phase II

cells, e.g., Fig. 3B) was active in phase with the period of activity of the EDC, late in the
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swing phase, just prior to foot contact. Smaller subpopulations of cells were active
throughout the swing phase of the modified step (Phase I + II) and later in the step cycle
during the stance phase of the contralateral limb. As we have previously discussed
(Drew 1993; Drew et al. 1996; Krouchev et al. 2006) with respect to the motor cortex,
we suggest that the Phase I cells contribute to the modification of muscle activity in
groups of synergistic muscles related to lifting the paw from the ground and bringing it
above the obstacle. The Phase II cells would modify the activity of muscles related to
preparing the paw for contact with the ground and the Phase I + II cells would regulate
the activity of muscles involved in transporting the limb forward. However, although the
motor cortex may influence motor activity directly, via the corticospinal tract, the PPC
can exert an indirect effect only by modifying activity in other structures, including the
motor cortex (see following text, Contribution of other structures). In this respect, it is
possible that the Step-related cells modulate motor activity during the step over the

obstacle on the basis of feedback and corollary discharge activity.

Although many of the Step-related cells that we recorded had peripheral
receptive fields it is unlikely that the discharge activity that we observed simply
reflected activation of that receptive field during locomotion (see also Beloozerova and
Sirota 2003). Indeed, in many cases, cells were identified as having a receptive field that
included the ventral surface of the paw but were inactive during the stance phase of
locomotion and, instead, discharged during the swing phase of locomotion when the
paw was not in contact with the ground (see, e.g., Figs. 2 and 3). This is reminiscent of
what we previously observed in the motor cortex (Drew 1993; Drew et al. 1996) and
suggests that the discharge properties of these Step-related cells are the result of a

central drive related to the motor activity of the animal.

Lead condition: step-advanced neurons

The majority of those cells showing modified activity in the task discharged in
advance of the step over the obstacle (Step-advanced cells) and in some cases showed

significant changes in discharge frequency two to three steps prior to the step over the
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obstacle. We suggest that these cells are involved in the preparation or the planning for
the gait modification. Such a role is supported by our recent study (Lajoie and Drew
2007) in which we showed that cats with a unilateral lesion of the PPC showed
persistent deficits in their ability to step over obstacles, particularly in the visual
dissociation task. We showed that these deficits were linked to an inability to place the
foot appropriately in front of the approaching obstacle. We suggest that the early
discharge observed in this population of cells provides information that allows the cat to
plan where to place its paws and when to initiate the step over the obstacle. Because the
deficits in paw placement following PPC lesions were exaggerated in the visual
dissociation task, we expected that cell discharge would be equally modified in this task.
In agreement with this expectation, >30% of the Step-advanced cells showed a
significant phase advance of their discharge activity in this task with respect to the onset
of the gait modification and 20% showed a change in magnitude, further supporting a
role for these cells in planning the gait modification. However, even in those cells
showing changes, the basic pattern of the discharge activity was similar, suggesting that
similar neuronal processes are involved in planning the gait modification in both the

matched and the visual dissociation tasks.

Last, we found few cells that showed differences in discharge activity during
steps over obstacles of different sizes. This result is somewhat surprising, given that
determining limb trajectory on the basis of obstacle dimensions should be an important
part of planning in this task. Whether this function is performed by different cortical
structures or whether the signals were simply too noisy to demonstrate statistical

differences in these conditions is not clear at this stage.

Among the Step-advanced cells, a majority continued to discharge during the
gait modification, whereas a smaller number stopped discharging at the moment that the
gait modification was initiated. It is possible that those cells that discharged during the
gait modification—and especially those that showed increased activity superimposed on
a rhythmic background—may regulate the precise step-by-step modifications both
preceding and during the step over the obstacle, including paw placement. The cells that
stop discharging just prior to the gait modification may have a more specific role in

initiating the step over the obstacle. It is tempting to speculate that such cells may
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increase their discharge activity to a threshold level, at which time the modified step is
initiated in the same way as has been found in cells in area 5 during self-initiated arm
movements (Maimon and Assad 2006a,b) and in the lateral intraparietal area (LIP)
during the decision-making process prior to saccade initiation (e.g., Roitman and
Shadlen 2002). Moreover, similar ramp discharges have been described in both area 7
and the motor cortex in interception tasks (Merchant and Georgopoulos 2006). Indeed, it
is possible that the same Step-advanced cells that discharge prior to the gait
modification may also discharge in advance of self-initiated reaching movements.

However, this was not tested in these experiments.

The extent to which the discharge before the step over the obstacle reflects
obstacle attributes and the extent to which it reflects a motor plan cannot be easily
distinguished on the bases of the current experiments. However, it is important to
emphasize that the early responses observed in this population of PPC cells are very
unlikely to be purely driven by the visual input from the approaching obstacle. Although
many of these Step-advanced cells responded to movement of a rod into the visual field,
the cells normally discharged only when the object was brought relatively close to the
cat. This may correspond to the known property of many cells in the primate PPC to
discharge only when a pertinent object is brought into the immediate extrapersonal
space of the animal (Mountcastle et al. 1975). In a similar manner, the cells did not
discharge when the obstacle became visible five or six steps prior to the step over the
obstacle but discharged only in the two to three step cycles prior to the gait
modification. The fact that the cell discharge was consistently linked to the onset of the
gait modification would argue that it is contingent on the necessity to modify gait as
opposed to the simple presence of an obstacle in the visual field. This suggestion is
supported by preliminary findings showing that visual occlusion has relatively minor
effects on cell discharge (Drew and Marigold 2008). It is also worth emphasizing that
the relatively late discharge of the cells with respect to the period of time that the
obstacle is visible to the cat is consistent with behavioral experiments in humans that
have shown that most modifications of gait are made in the period immediately prior to
the critical step or target rather than being spread out throughout the approach. For

example, although long-jumpers have visual information concerning the take-off
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location for many steps prior to planting the foot, most modifications of gait to ensure
appropriate placement of the foot are made in the two to three steps before take-off (Lee

et al. 1982; Montagne et al. 2000).

One interesting possibility is that the cells may provide information on time to
contact derived from an optic flow signal; this is normally referred to as Tau (Lee 1976,
1980). The idea that information from the radial expansion of the optic flow field could
be used to guide locomotion was originally proposed by Gibson (1958). Subsequently,
optic flow information has been shown to be used for navigation in many species,
ranging from insects (Rind and Simmons 1999; Srinivasan 1992) to humans
(Bruggeman et al. 2007; Lee et al. 1982; Warren Jr et al. 1986, 2001) and other
mammals (Fowler and Sherk 2003; Sherk and Fowler 2000, 2001; Sun et al. 1992). For
example, in the context of the present experiments, it is pertinent that Sherk and Fowler
(2001) showed that the ability of cats to accurately position their paws in a cluttered
environment was dependent on a motion-sensitive visual signal. Time-to-contact
information, including Tau, has also been suggested to provide the information required
to intercept moving targets (see, e.g., Merchant and Georgopoulos 2006; Merchant et al.
2009). Moreover, cell discharge related to optic flow has been recorded in area 7a of the
PPC and the motor cortex of primates (Merchant et al. 2001, 2003; Siegel and Read
1997; Steinmetz et al. 1987) and recent experiments in humans suggest that a time-to-
contact signal may be encoded in the parietal cortex (May Tan et al. 2009). It should be
noted, however, that it is unlikely that navigation and obstacle avoidance rely entirely on
optic flow and Tau and several caveats to the general hypothesis have been proposed
(e.g., Rushton et al. 1998; Tresilian 1999). Determining whether the discharge in the
Step-advanced cells encodes a time-to-contact signal will require further experimental

manipulation and analysis.

Trail condition

Most cells activated during the lead condition were also activated during the trail

condition. In the lead condition, the phasic modifications of cell discharge frequency
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were always best related to activity in the contralateral limb. However, in a proportion
of both the Step-related (Fig. 5) and the Step-advanced cells (Fig. 10), the modified
discharge activity in the trail condition was better related to activity in the ipsilateral
limb than that to the contralateral limb. As stated earlier, the cell discharge in this
population of cells was thus limb-independent, in that it was best related to the lead

limb, regardless of which limb this was.

Such limb-independent cells are, in general terms, compatible with the
population of bilateral cells recorded in a variety of tasks and in a variety of structures,
in cats and primates (Cardoso de Oliveira et al. 2001; Chang et al. 2008; Cisek et al.
2003; Donchin et al. 2002; Greger et al. 2004; Hoshi and Tanji 2004; Kazennikov et al.
1999; Kermadi et al. 1998; Perfiliev 2005; Steinberg et al. 2002; Tanji et al. 1988). Of
particular pertinence to our results, the study of Chang et al. (2008) showed that the
activity of 49% of the neurons in the parietal reach region (PRR) in the intraparietal
sulcus of the PPC were limb independent in a manner similar to that described here; that
is, that they discharged during the instructed delay period (memory task) prior to
movements made by the limb either contralateral or ipsilateral to the recording site. A
further 34% of neurons discharged only prior to movements of the contralateral limb
(limb-specific). This is similar to the proportion of limb-independent neurons (i.e.,
discharging to both contralateral and ipsilateral limbs) described in the present study

(57/94, 61% of all task-related neurons and 44/61, 72% of the Step-advanced cells).

Although our results concerning bilateral activity are outwardly compatible with
those obtained in the primate reaching tasks, it is worth emphasizing that the situation
during locomotion is not exactly the same as that in most of the experiments designed to
examine the relationship of different cortical structures to bilateral movements. In most
of the primate reaching tasks referenced in the preceding paragraph, the monkeys were
trained to make movements either of the contralateral limb, or of the ipsilateral limb, or
of both limbs simultaneously. However, during the gait modification, both limbs are
always activated but their activity is sequential. In this respect, it is perhaps quite
remarkable that the cells are related to the ipsilateral limb in the trail condition, even
though there is still a requirement for control of the contralateral limb. Only a few

studies (Kazennikov et al. 1999; Kermadi et al. 1998) have recorded neuronal activity



162

specifically during a sequential, bimanual movement and in these studies, the same
relative order of the limbs was used in all experiments, making it impossible to know
whether neuronal discharge would change if the order of the arm movements was

reversed.

The fact that the discharge activity of a large proportion of the cells was related
to either the contralateral limb or the ipsilateral limb, depending on which was the lead
limb, raises the question of the relative function of the limb-specific and limb-
independent neurons. In the case of the limb-specific neurons, one can readily suggest
that their major function is to contribute to the planning of the step over the obstacle by
the contralateral limb in both the lead and trail conditions. In this case, the cell discharge
specifies the changes in activity related to a single limb, irrespective of whether it is on-
line correction of that limb or planning of the initiation of the gait modification. For the
limb-independent neurons, the situation is less clear. In the case of these neurons, the
discharge is specifying the action that is required and not the limb in which that action is
required. In the case of the Step-advanced population, for example, we suggest that the
discharge provides information as to when the gait initiation should occur and not in
which limb that action should occur. This implies that there are other structures and
pathways that are involved in selecting the appropriate action, and limb, based on
information relating the position of the obstacle, and its speed of advance, to the location

of the cat.

Comparison with the motor cortex

As detailed in the previous sections, many of the discharge characteristics of the
cells recorded in area 5 of the PPC resemble those detailed previously in our recordings
from the forelimb representation of the motor cortex (Drew 1988, 1993; Drew et al.
1996). This is particularly evident for the Step-related cells recorded in this study, which
resemble the vast majority of the cells recorded in the motor cortex during voluntary gait
modifications. These Step-related cells, in both the motor cortex and the PPC,

discharged in discrete bursts of activity during the step over the obstacle, with no change
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in activity in the steps preceding the step over the obstacle. Moreover, both populations
include cells discharging at different times during the step cycle but with the majority of
the activity (in the lead condition) occurring during the swing phase. However, there are

several major differences in the characteristics of neurons in the two cortical areas.

At a relatively general level, there is a difference in the proportion of
rhythmically modulated cells in the two cortical areas in the control steps compared with
the steps over the obstacle. In the motor cortex, most cells were rhythmically active
during control locomotion (80% in the studies of Armstrong and Drew 1984 and Drew
1993). In contrast, in the PPC, only 53% of the population was rhythmically modulated.
During the gait modifications, however, 85% of the cells in the motor cortex showed a
modulation of their discharge frequency (Drew 1993), which is similar to the proportion
of cells (84%) in the PPC in the present study. This suggests that, whereas the motor
cortex exerts a step-by-step control over locomotion in all conditions, many cells in the
PPC are engaged only when there is a need to modify the discharge activity on the basis

of visual information.

A more important difference lies in the existence of a large population of Step-
advanced cells in the PPC; such cells accounted for 60% of all PPC cells showing
modified activity. Although such cells were observed in the motor cortex (Drew 1993),
they were a minority, forming only 16% of the total population of modified cells in the
motor cortex. As we argued earlier, we suggest that these Step-advanced cells in the
PPC are involved in the planning of the gait modification. Even allowing for the fact
that a proportion of cells in the motor cortex might also have some role in planning, the
much larger percentage in the PPC speaks to a major difference in the function of the
motor cortex and the PPC in the control of locomotion. In general, this suggests that the
motor cortex is primarily involved in the execution of the step over the obstacle,
whereas the PPC has a supplementary role in the planning of these visually guided gait

modifications in the two to three cycles preceding the modified step.

A difference also exists in the relationship between the frequency of the cell
discharge and the size of the obstacle over which the cat steps. In the motor cortex, cell

activity is increased for larger obstacles or barriers, often quite substantially
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(Beloozerova and Sirota 1993; Drew 1988, 1991). This is similar to the well-known
relationship between motor cortical activity and the force required to produce a
movement during primate experiments (Cheney and Fetz 1980; Evarts 1968, 1969;
Kalaska et al. 1989; Sergio et al. 2005). However, only a very small proportion (7%) of
the PPC cells recorded in this study showed any relationship with obstacle dimension

despite a twofold increase in height and a fourfold increase in cross-sectional area.

Last, the most important difference between the characteristics of the cells in the
motor cortex and the PPC during these voluntary gait modifications is the presence of
the group of limb-independent cells in which cell discharge is related to the lead limb,
regardless of whether that limb is contralateral or ipsilateral to the recording site. Such
cells were never observed in the motor cortex in our task. This is compatible with a view
that the PPC lies at a hierarchically higher level than that of the motor cortex in the

planning and execution of these visually guided locomotor modifications.

Contribution of other structures

All of the cells recorded in this study were most probably located within cortical
layer V of the PPC and 52% of them were positively identified as corticofugal neurons
that projected at least as far as the cerebral peduncle. However, relatively few (20%)
were identified as projecting as far as the pyramidal tract and, of those that did, most
were Step-related neurons. As such, few neurons are likely to exert a direct influence on
motor activity at the level of the spinal cord. Further, although some layer V neurons do
send collaterals to more frontal cortical regions, including the motor cortex, this
projection is relatively weak compared with the projection from layer III cells (Andujar
and Drew 2007; Ghosh et al. 1987; Kakei et al. 1996; Yumiya and Ghez 1984).
Therefore most of the cells recorded in this study can define or modify motor activity
only indirectly via connections with subcortical structures, such as the basal ganglia and
lateral cerebellum. In this respect, it is interesting that experiments in cats walking on a
horizontal ladder have shown a population of cells in the lateral cerebellum that are

active during visually guided step modifications (Marple-Horvat and Criado 1999;
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Marple-Horvat et al. 1998). Such cells may act in concert with cells in the PPC to plan

and regulate visually guided locomotion.

Comparison with other experiments on PPC in cats

There have been few experiments that have examined the function of the PPC in
the control of movement in the cat and only one that has specifically examined
locomotion. As mentioned in the INTRODUCTION, Fabre and Buser (1981) implicated
areas 5 and 7 of the PPC in the control of reaching movements, particularly to a moving
target. Our finding that cells in the PPC are primarily active only when modifications of
gait are required to step over moving obstacles would be compatible with their view of
its particular importance in situations that require complex visuomotor coordination. As
mentioned earlier, this is also suggested by our lesion experiments (Lajoie and Drew

2007), in which deficits were more evident in the visual dissociation task.

During locomotion, Beloozerova and Sirota (2003) recorded the activity in the
PPC during a task in which cats were required to step from rung to rung of a horizontal
ladder or to step over barriers on the ground. In the general findings our results are
compatible with theirs. For example, a substantial proportion of PPC cells in both
studies (34% in their study and 47% in ours) was unmodulated or silent during control
locomotion. The small difference in relative proportions might reflect differences in
methodology in defining modulated cells. In both studies the results showed an increase
in PPC cell activity in the tasks involving visually guided locomotion, although the
relative increase in discharge activity seems to have been greater in our study; again,
this might reflect differences in methodology. Importantly, however, Beloozerova and
Sirota (2003) reported that a majority of their cells (84%) showed two clear bursts of
activity in each step cycle, with one burst in swing and one in stance. In contrast, a much
smaller proportion of cells showed a double burst in our task during the gait
modifications (13/102, 13%, of all cells in the matched task, lead condition) and the

second burst was always substantially smaller than the initial burst. Moreover, all of the
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cells showing a second burst of activity were found among the Step-related cells (13/41,

31%).

The reason for this substantial difference is not immediately clear. It is possible,
for example, that it simply reflects a sampling bias although, as far as can be
determined, the general extent of the PPC examined in both studies is similar. A further
possibility is that the double burst cells reflect neurons that are related to forelimbs and
hindlimbs. As we have reported in a brief report (Drew et al. 2008) such cells are found
in area 5 of the PPC but are unlikely to have made up 80% of their population of cells.
We suggest that an alternative explanation is task dependence. In our task, cats step over
the obstacle with either the contralateral or the ipsilateral limb leading. Although we
found a large population of limb-independent cells (>60% of the total population of cells
and 72% of the Step-advanced cells), related to either limb, these cells fire only once in
each step cycle, in phase with the lead limb. Why then do cells in the task of
Beloozerova and Sirota (2003) in which cats step from rung to rung of a horizontal
ladder or step over a series of barriers discharge twice in each step cycle? Our
suggestion is that the PPC may plan each step (by each limb) independently in these
tasks. In other words, during the ladder and barrier tasks, each limb may be considered
by the PPC as being the lead limb as it performs a step. If this suggestion is correct then
it would have conceptual consequences for the idea that locomotion is always controlled
on the basis of a step cycle (e.g., onset of swing or stance in one limb to the next
occurrence of swing or stance in that limb). Instead, in circumstances requiring equal
visual guidance of each limb, there may be a need to control each step (e.g., the activity
of each limb) in an independent manner, at least at hierarchically higher levels of

control.

Localization of the cells and comparison with work in the primate

It is interesting to consider how these results compare with those obtained in the

primate and the extent to which it is possible to relate the regions from which we
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recorded in these studies to those areas of the PPC from which reach-related activity has

been recorded in the primate.

It 1s now generally accepted that area 5 in the primate may be subdivided into
multiple functional regions (Colby and Duhamel 1991). From the perspective of the
control of reaching, two major subdivisions are recognized (Colby and Duhamel 1991;
Johnson et al. 1996; Kalaska 1996; Wise et al. 1997). The first of these lies in the dorsal
regions of the superior intraparietal cortex and the adjoining rostral convexity in the
primate. Many cells in this region are activated by passive manipulation of their limbs
and discharge during, but not before, the movement (Chapman et al. 1984; Kalaska
1996; Mountcastle et al. 1975). The second region lies more caudally within the bank of
the superior intraparietal sulcus and is normally referred to as the medial intraparietal
region (MIP; Colby and Duhamel 1991); this area also forms a major component of the
parietal reach region (PRR; Andersen and Buneo 2002). Many cells in this region
discharge in the absence of any discernable somatosensory input, are influenced by
visual input, and discharge only to purposeful movements to a target in extrapersonal
space (Johnson et al. 1996; Mountcastle et al. 1975). In addition, it is well documented
that cells in the MIP or PRR discharge in the delay period between the delivery of an
instruction and a subsequent cue that initiates the movement (Crammond and Kalaska
1989; Johnson et al. 1996; Kalaska 1996; Kalaska and Crammond 1995). This discharge
has been interpreted as being involved in the planning of the subsequent movement and
has been shown to encode aspects of the planned movement such as the direction and

velocity of the movement.

It is clear from the preceding discussion that our two classes of cells show
properties analogous to those of the cells in the two subdivisions defined in the
preceding paragraph, albeit in the context of locomotion and not reaching. The Step-
related cells clearly discharge in a manner similar to that in the more rostral regions of
the primate PPC and the Step-advanced cells clearly show similarities to those of the
cells in MIP and PRR. Moreover, as in the primate, the Step-related cells were located in
more rostral regions of the PPC and the Step-advanced cells in the more caudal regions.
Moreover, each of these two regions in the cat projects to different regions of the motor

cortex, with the rostral cells projecting to more caudal regions of the motor cortex and
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the caudal parts to more rostral, and motor-related, parts of the motor cortex (Andujar

and Drew 2007).

Taken together, the anatomical (Andujar and Drew 2007) and physiological (this
study) results strongly suggest a certain conservation of the basic anatomy and
properties of neurons in the PPC of cats and primates. However, the extent to which
they should be considered true functional homologues will require further
characterization in different contexts, with particular attention to the coordinate

framework in which neuronal activity is encoded.

Conclusions

Results from this study show that neurons in the PPC of the cat contribute to
different features of the motor program needed to step over an obstacle during forward
progression. The Step-related neurons discharge only during the step over the obstacle
and may contribute to the execution of this step and to its on-line regulation. Although
experiments in primates have emphasized the sensory nature of cells in the more rostral
regions of the PPC, which we suggest to be analogous to area 5a in the rostral ansate
sulcus (see preceding paragraphs), the dissociation between sensory receptive field and
discharge activity observed in this study and that of Beloozerova and Sirota (2003)
needs to be emphasized. This dissociation would argue that these Step-related cells
receive a central, or corollary, signal in addition to any activation from peripheral
receptors that would allow them to modulate activity in response to perturbation or
error. In contrast, the Step-advanced cells are characterized by a strong and persistent
activity prior to the modified step that would allow them to contribute to the visuomotor
transformations, or planning, that allows the cat to place the paw appropriately in front
of the obstacle and initiate the step over the obstacle. Again, although many of these
cells receive visual input, the fact that the initiation of the neuronal discharge is better
related to the initiation of the gait modification than to the appearance of the obstacle
argues that the signal is more implicated in motor planning than in sensory processing,

although this point remains to be more fully examined. Finally, the ability to study the
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discharge pattern of parietal neurons during a locomotor task requiring complex
visuomotor transformations provides an important platform for understanding the
contribution of this area not only to locomotor tasks but also to any task requiring

interception of subject and object.
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Figure legends

Fig. 1. Histological examples and reconstructions made from the 2 cats used in this
study. Aa—Ae: 5 representative parasagittal histological sections taken from cats PCM2
(Aa, Ab) and PCMS5 (Ac—Ae) illustrating the location of the penetrations in which some
of the cells illustrated herein were recorded (in each tracing, “Tr” refers to the track or
penetration). Each illustration (Aa—Ae) shows the gray matter (delimited between the 2
solid lines) and laver V of the cortex (dotted line). Rostral is to the left in each tracing
and dorsal is to the top. Box Af provides a surface view of the front half of the right
hemisphere illustrating the location of the ansate sulcus and of cytoarchitectonic areas
1-7 of the cat. The horizontal lines (a—¢) show the approximate location of the
illustrated sections. The inset in Af shows an expanded view of the ansate sulcus. B and
C: the ansate sulcus and its adjacent gyri are illustrated in a flattened representation at
the level of cortical layer V and aligned to the fundus of the ansate sulcus (ANS). Other
solid gray lines indicate the fundus of the cruciate (CRU) and lateral (LAT) suclus and
the lip of the adjacent gyri, identified here as the anterior ansate gyrus (AAG), posterior
ansate gyrus (PAG), and the posterior sigmoid gyrus (PSG). The boundaries between
cytoarchitectonic areas 1, 2, 5a, 5b, and 7 are delimited with dashed lines. Symbols on
the plot indicate the location of all penetrations made in these 2 cats in which cells were
recorded. Large open circles indicate penetrations in which cells discharging during the
modified swing phase (Step-related cells) were recorded, whereas large filled circles
indicate penetrations in which cells discharging in advance of the step over the obstacle
(Step-advanced cells) were recorded. Circles with open and filled half sections indicate
tracks in which both types of cells were recorded. The horizontal lines labeled a—e

indicate the approximate location of the sections shown in Aa—Ae.

Fig. 2. Neuronal activity during control locomotion. A and B: postevent histograms
(PEHs) and raster displays of 2 examples of phasically modulated neurons together with
recordings from selected muscles contralateral (co) and ipsilateral (i) to the recording

site. Data are synchronized to the onset of the contralateral brachialis (coBr: straight
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vertical lines) and each cycle is repeated 3 times to emphasize the rhythmic nature of the
discharge activity. The staggered vertical ticks indicate the phase of offset of the activity
in the coBr. Horizontal lines on the unit trace in the middle step cycle indicate the period
of cell activity and the vertical line indicates the phase of peak discharge (see
METHODS). N indicates the number of step cycles in the average. The average duration
of the step cycle is indicated below each average. The figurines represent the cutaneous
receptive fields of the cells on the contralateral forelimb. C: the phase of peak discharge
(filled circles) and the period of mean discharge (horizontal lines), as illustrated in A
and B, for all 64 cells that showed a significant, phasic discharge during unobstructed
locomotion according to the Rayleigh test for directionality. The data are synchronized
either to the onset of the contralateral cleidobrachialis (coCIB) or to the coBr (phase 0.0)
and are normalized to the duration of the unobstructed step cycle (phase 1.0). The traces
are rank-ordered on the basis of the phase of the peak discharge. Thicker lines indicate
cells subsequently identified as Step-related during the gait modifications, whereas the
thinner lines indicate cells discharging prior to the step over the obstacle (Step-
advanced). The dotted lines indicate cells that did not increase their discharge activity
during the steps over the obstacle. The large, gray rectangles indicate the average period
of activity of the coCIB and the iCIB. The 2 cells shown in A and B are indicated with
arrows. D: histogram showing the distribution of the phase of the peak discharge for the
64 cells illustrated in C. Filled histograms indicate the peak of the major burst of activity
and hatched bars the phase of the smaller peak of activity (see, e.g., B). EDC, extensor

digitorum communis; TriL, triceps brachii, lateral head.

Fig. 3. Two examples of the discharge activity of Step-related cells during the step over
the obstacle when the contralateral limb leads. A: cell firing early in the swing phase of
locomotion (Phase I cell). B: cell firing at the end of the swing phase (Phase II cell). For
each cell, we illustrate the PEH and a raster display of cell activity (left and middle
traces) together with the averaged activity of the cell and selected muscles (right traces).
For the PEH and raster displays, we illustrate the step over the obstacle together with a
200-ms period preceding that step. For the PEHs, we illustrate both the unfiltered (gray
lines) and the filtered (100 Hz, black lines) histograms. For the averaged displays, we
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illustrate the step over the obstacle together with the 2 steps preceding and the one
following that step. Thinner lines indicate the activity in the control steps; the thicker
lines indicate activity during the gait modification. The dotted lines on the averaged cell
trace (right display) indicate the interval of confidence of the SE (P < 0.01). Vertical
gray rectangles serve to emphasize the discharge period of the cell with respect to the
electromyographic (EMG) activity. Data are aligned to the onset of the coBr in A and to
the coCIB in B. Figurines indicate the cutaneous receptive fields of the cells on the

contralateral limb.

Fig. 4. Neural activity of the population of Step-related cells during steps over the
obstacle when the contralateral forelimb leads. A: phase of activity of the 41 cells
showing significantly modified activity during the steps over the obstacle in the lead
condition. General organization is as in Fig. 2C, with the following exceptions: 1) the
horizontal black lines indicate the phase of activity of cells showing increased activity
during the gait modification and 2) the horizontal gray lines indicate periods of
decreased activity. The horizontal dotted lines (for the 2nd period of activity) indicate
the presence of a phasic discharge, but no significant increase with respect to control.
Open circles indicate the phase of peak activity of these cells during control locomotion
(e.g., as in Fig. 2). Note that the duration of the CIB bursts (large gray rectangles) is
asymmetric because the cat is stepping over the obstacle with the contralateral forelimb
first. B: distribution of the phase of peak activity for the primary and, when present, the
secondary period of cell activity: organized as for Fig. 2D. C: peak discharge frequency
during the step over the obstacle as a function of the discharge activity during control
locomotion for the main peak of activity. The diagonal line indicates equal discharge
activity in each condition. Circles indicate those cells showing significantly increased
activity; squares represent cells showing decreased activity. Filled symbols identify

those cells that were rhythmically active during control locomotion.

Fig. 5. Comparison of the pattern of cell discharge when the contralateral limb leads and

when it trails. A and B: 2 examples of cell discharge. In each case, the left column
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shows the cell discharge during the lead condition, aligned to the onset of the coBr. The
middle column shows the activity during the trail condition, again aligned on the coBr.
The right column shows the activity during the trail condition, aligned on the iBr. The
gray bar indicates when the contralateral limb steps over the obstacle. The arrow marks
the lead limb. In the left and middle traces we show the step over the obstacle together
with that before and that after; in the right trace, we show only the step before. Note that
the discharge of cell A remains time-locked to the activity of the coBr. In contrast, cell
B discharges at the end of the coBr during the lead condition but at the end of the iBr
during the trail condition. In other words, cell A maintains a relationship with the
contralateral forelimb during the trail condition, whereas cell B is now related to the
activity in the ipsilateral limb. Figurines indicate the cutaneous receptive fields of the

cells on the contralateral limb.

Fig. 6. Changes in phase and discharge frequency of Step-related cells when the
contralateral limb leads or trails over the obstacle. A: plot of the phase of activity of 44
cells in the trail condition. The plot includes the 41 cells that were modified in the lead
condition (Fig. 4A) as well as 3 additional cells that were activated only in the trail
condition (see text). The general organization of the data is like that in Fig. 2C with the
following exceptions: black (increased activity) and gray (decreased activity) lines
indicate cells whose discharge is best temporally related to the contralateral limb in both
the lead and trail conditions (limb-specific cells); red (increased activity) and rose
(decreased activity) lines indicate cells related to the contralateral limb in the lead
condition and the ipsilateral limb in the lead condition (limb-independent cells); dotted
lines indicate cells that showed modified activity in the lead condition but not in the trail
condition. The vertical gray rectangles indicate the period of activity of the iCIB and
coCIB; data are aligned to the onset of the coCIB. The outlined boxes A and B identify
the 2 cells illustrated in Fig. 5. B: the phase of onset of the activity during the trail
condition is plotted as a function of the phase of onset during the lead condition for all
33 cells showing increased activity in both conditions; the phase is calculated with

respect to the onset of the coCIB. C: peak frequency during the trail vs. the lead
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condition. Color codes in B and C as in A, but no distinction made between cells

showing an increase and those showing a decrease.

Fig. 7. Changes in phase and discharge frequency of Step-related cells during the visual
dissociation condition. A: averaged cell and EMG activity of a Step-related cell. The
black lines show cell and EMG activity in the matched task, the red lines in the visual
dissociation task. Dotted lines on the unit traces indicate the interval of confidence (P <
0.01) of the SE for the matched condition. The gray rectangles indicate the step over the
obstacle by the contralateral limb. B and C: the phase of onset of the activity during the
lead (B) and trail (C) conditions. For each plot, the phase of onset of cell discharge
activity during the visual dissociation task is plotted as a function of the phase of onset
during the matched task. In all cases the phase is calculated with respect to the onset of
the coCIB. D: peak frequency during the visual dissociation condition as a function of

that during the matched condition in the lead condition.

Fig. 8. Three examples (A—C) of cells that displayed a significant change in their
discharge frequency >200 ms before the gait modification (Step-advanced cells). For
each cell we illustrate PEHs and rasters of cell activity during the control condition (left)
and during the step over the obstacle with the lead limb (middle), together with the
averaged, superimposed cell and EMG activity (right). In the averaged displays, the
thinner lines indicate control activity and the thicker lines, the activity during the step
over the obstacle. The dotted lines indicate the interval of confidence of the control
activity. The shaded gray rectangles indicate the swing phase of the lead (contralateral)
forelimb as it steps over the obstacle. Figurines to the left indicate visual receptive fields
of the 3 recorded cells: the arrows indicate the direction of movement of the rod that

maximally activated the cell.

Fig. 9. Phase of activity and discharge frequency of the Step-advanced cells in the lead

condition during the matched task. A: period of significantly increased activity of the 61



187

Step-advanced neurons. Basic organization of the display as in Fig. 2. The 3 cells
illustrated in Fig. 8 are indicated (A—C). Horizontal black lines indicate increases in
activity; horizontal gray lines indicate decreases in activity. Some cells showed more
than one period of increased activity. Note the difference in the scale of the abscissa
compared with that in Figs. 4 and 6. B: histogram showing the distribution of the phase
of the onset of activity. Filled gray bars represent the principal change in activity before
the step over the obstacle; hatched bars represent additional changes in activity
occurring 1 to 2 steps prior to the step over the obstacle. C: comparison of peak
discharge activity during the step over the obstacle as a function of the activity during
control. Note that for the 28 cells that were rhythmically active, the control activity was
based on the peak discharge of the cell (®); for the tonic cells we used the mean

discharge frequency (o).

Fig. 10. Comparison of the pattern of discharge activity of a Step-advanced cell in the
lead and trail conditions in the matched task. A: an example of cell discharge in the 2
conditions (same cell as in Fig. 8B). As for the Step-related cell indicated in Fig. 5B,
this cell was best related to the contralateral limb when it was the lead limb (left) and
best related to the ipsilateral limb in the trail condition (middle and right). As such, the
cell is best related to the lead limb in each condition (limb-independent). As in Fig. 5,
the gray bar indicates the step over the obstacle by the contralateral limb and the arrow
indicates the step over by the lead limb. B and C: the phase of onset of the activity
during the trail condition is plotted as a function of the phase of onset during the lead
condition for all 61 step-advanced cells. In B the phase during the trail condition is
calculated with respect to the onset of the iCIB (i.e., the ipsilateral lead limb) and in C
with respect to the coCIB (i.e., the contralateral, trail limb). Filled symbols in B and C
indicate limb-independent cells and open symbols, limb-specific ones. In B the dotted
line indicates a phase advance of 0.5 and in C it indicates a phase delay of 0.5 with
respect to the line of equivalence (see text). D: peak frequency during the trail vs. the

lead condition. @, phase.
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Fig. 11. Changes in phase and discharge frequency of the Step-advanced cells during the
visual dissociation task. A—C: averaged cell and EMG activity of 3 Step-advanced cells;
lead and trail conditions are shown for the cell in A but only the lead condition for the
cells in B and C. The black lines show cell and EMG activity in the matched task and
the red line, in the visual dissociation task. Dotted lines on the unit traces indicate the
interval of confidence for the matched condition. D and E: phase of the onset of activity
in the visual dissociation task as a function of the activity during the matched task for
the lead (D) and trail conditions (E). Filled circles indicate those cells identified as
showing a significant difference in the phase of the onset of the activity in the 2
conditions (see text). F: peak discharge frequency in the visual dissociation task as a

function of that in the matched task for the lead condition.
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Tables and Figures

Table 1 - General cell classification during lead condition

Cell Group Number of Cells (n = 121)

Step-related cells (41/121; 34%)

Phase I 16/41 (39%)

Phase II 14/41 (34%)

Phase I + I 6/41 (15%)

Late cells 5/41 (12%)
Step-advanced cells (61/121; 50%)

Step-advanced Only 12/61 (20%)

Step-advanced Swing 45/61 (74%)

Step-advanced Late 4/61 (6%)

Nonsignificant cells (19/121; 16%)

This table indicates the number and percentage of cells identified in each major cell
group. Definitions of Phase I and Phase II are provided in METHODS. For the Step-
advanced cells we define those in which discharge activity stopped at swing onset (Step-
advanced Only), those in which it continued into the swing phase (Step-advanced

Swing), and those in which it continued after the swing phase (Step-advanced Late).
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Table 2 - Peak discharge frequency of cell discharge

Cell Group and Task Lead Condition Trail Condition

Step-related cells
Matched task 59.0 = 40.1 (n = 36) 49.6 + 30.8 (n = 26)
Visual dissociation task 69.6 = 42.4 (n = 35) 52.2 * 37.6 (n = 28)
Control: 36.2 = 21.7
(n = 26)
Step-advanced cells
Matched task 60.4 = 44.3 (n = 51)
Visual dissociation task 59.9 £ 42.3 (n = 51)
Control: 27.6 = 16.2
(n=24)

I

37.6 (n = 51)
31.3.(n = 51)

T

~] —
I+ 1+

th Lh

This table provides the averaged peak frequency (Hz) of the different classes of cells in
each task and each condition tested. Only cells showing significantly increased periods
of activity were included in the averages. There was no significant difference (P < 0.05)
between the peak discharge during the lead condition versus that during the trail

condition for any of the tasks.
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Discussion générale

Il est indéniable que le controle et le guidage de la locomotion requiert une
contribution considérable de la vision, particuliérement lorsque une modification
volontaire de la démarche est nécessaire pour éviter ou enjamber un obstacle.
L’intégration de cette information visuelle permet d’évaluer la taille, la forme et la
distance d’objets dans 1I’environnement, et accorde aussi au sujet la possibilité¢ d’estimer
sa distance ou son temps de contact avec ceux-ci. Comme nous avons décrit dans notre
introduction générale, le cortex pariétal postérieur contribue substantiellement a
I’ensemble des mécanismes nerveux impliqués dans la modulation de mouvements
volontaires, tels que les ceux d’atteinte. De plus, il semble étre également un excellent
candidat pour I’intégration des stimuli visuels et leur association avec les signaux
proprioceptifs générés pendant la locomotion. Enfin, grdce a une organisation
fonctionnelle spécialisée et une inter-connectivité étendue avec les aires sensorielles et
visuelles, cette région corticale semble pouvoir utiliser I’information traitée afin de
moduler I’activité des centres moteurs de facon anticipatoire ou intentionnelle. Les deux
articles présentés dans cette theése confirment et renforcent ces concepts en examinant en
détail la connectivité anatomique du CPP avec le cortex moteur, ainsi que son activité

neurale lors d’une tache de locomotion.

Dans notre premier article, nous avons exploré I’organisation fonctionnelle des
interconnexions entre les différentes régions du CPP et celles du cortex moteur chez le
chat, grace a I’injection de traceurs anatomiques rétrogrades. Puisque le cortex moteur
est organis¢ topographiquement et qu’il peut étre cartographié a 1’aide de
microstimulations systématiques, il était possible d’étudier avec précision la distribution
des projections pariétales affluant vers les représentations somatotopiques motrices des
différentes parties des membres, et ainsi déduire I’implication potentielle de ces
connexions. Notre étude anatomique a démontré la présence de riches projections
divergentes et convergentes vers les différentes régions topographiques du cortex

moteur, particuliérement vers celles plus rostrales, reconnues pour étre impliquées dans
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I’initiation des mouvements volontaires des membres. La présence d’une projection
aussi importante, jusqu’a maintenant peu considérée dans d’autres études, suggere
notamment que le CPP pourrait participer a la modulation du contréle visuomoteur des

membres, au travers de ces connexions.

Notre deuxieme étude, effectuée a 1’aide d’enregistrements corticaux lors de la
locomotion, nous a permis de déterminer que les neurones situés dans les régions
pariétales identifiées dans notre travail anatomique, déchargent lors des mouvements
volontaires d’enjambement, mais sont aussi actifs pendant les pas précédant la
négociation de 1’obstacle. Nous démontrerons comment ces activités suggerent une
implication de cette structure corticale dans la planification, 1’ébauche et la réalisation
des modifications de la locomotion. Nous discuterons de ces résultats dans la deuxieme

partie de cette discussion.

Aprés avoir examiné les points essentiels présentés par chacune de nos études,
nous montrerons comment les structures pariétales projetant vers les différentes parties
du cortex moteur présentent des similarités avec des régions analogues déja connues
chez le primate et 1'étre humain. Il sera intéressant d’établir si cette homologie
phylogénique constitue un substrat neural essentiel a 1'élaboration de signaux destinés a
influencer les mouvements volontaires, tant pour [Datteinte que pour la
locomotion. Enfin, nous examinerons les nouvelles questions soulevées par nos
résultats, comment ces données complémentent les autres études du CPP effectuées dans

notre laboratoire et les projets potentiels futurs qui en découlent.
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5. Connectivité du cortex pariétal postérieur avec le cortex

moteur

5.1 Représentations motrices rostrale et caudale du membre

antérieur

Deux observations notables tirées de notre étude anatomique présentent un
contraste net avec la littérature scientifique. Tout d’abord, I'importance globale des
projections pariétales vers le cortex moteur était nettement appréciable. De plus, nous
avons identifié une riche projection pariétale vers la partie rostrale du cortex moteur
(4FLrl/rm). Cette connexion était tout aussi importante que celle dirigée vers la partie
motrice caudale (4FLc - voir Figures 1, 9, 12 et 15 de Darticle #1). En effet, les
injections de traceurs dans les représentations motrices rostrales de la patte antérieure
ont révélé un fort marquage du CPP, majoritairement localisé¢ dans le coté caudal du
sillon Ansate, soit des aires 5a et 5b (Figure 12A-D, Article #1). En revanche, les
projections dirigées vers la représentation motrice caudale de la patte antérieure
semblent étre issues principalement du c6té rostral du CPP (aires 1, 2 et 5a - voir Figure

12E-F, Article #1).

Ces observations se distinguent particulierement de celles établies par des études
antérieures (Babb et al 1984; Ghosh 1997a,b; Yumiya et Ghez 1984) qui ont aussi utilisé
des injections de traceurs rétrogrades afin d’analyser les projections issues de
nombreuses régions frontales et pariétales, et dirigées spécifiquement vers les
représentations somatotopiques des membres antérieurs, situées dans les parties rostrales
et caudales du cortex moteur. Leurs expériences avaient aussi révélé la présence de
neurones marqués au niveau du CPP, mais ceux-ci n’étaient pas trés nombreux lorsque
comparés aux comptes ¢€tablis dans d’autres régions corticales, et ils projetaient
majoritairement vers la partie caudale du cortex moteur. Quelques connexions mineures
du CPP avec le coté rostral du cortex moteur avaient été notées (Ghosh 1997a; Yumiya

et Ghez 1984), et des études électrophysiologiques avaient démontré que la stimulation
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des régions motrices rostrales et caudales entrainait une activation antidromique des
aires 5a, 5b et 7 (Kakei et al 1995; Waters et al 1982a,b), mais ces techniques ne
permettaient pas de déterminer I’ampleur et la répartition de ces projections pariétales

vers le coté rostral du cortex moteur.

Une explication de la différence des marquages cellulaires obtenus entre ces
études et la notre n’est pas immédiatement évidente, mais elle pourrait étre attribuée a
leurs techniques d’injections, ou a leur utilisation de différents traceurs, moins fiables et
précis que ceux employés dans nos travaux. En effet, notre choix de traceurs rétrogrades
était particulierement crucial, car nous avons di nous assurer de circonscrire les
injections aux sites préalablement identifiés par la microstimulation, surtout lorsqu’ils
¢taient a proximité 1’un de 1’autre. D’ailleurs, la possibilit¢ d’observer des cellules
légitimement doublement marquées dépendait de cette rigueur. Il était aussi important
de s’assurer que ces traceurs seraient facilement absorbés, transportés et emmagasinés
par les neurones. En effet, 1’étendue et la rapidité de la distribution d’un traceur, a partir
de son point d’injection, dépend surtout des caractéristiques moléculaires qui favorisent
I’intégration de celui-ci. Ces qualités doivent donc favoriser I’endocytose du traceur,
ainsi que son transport microtubulaire vers le cytoplasme des cellules. Enfin, la capacité
relative de « stockage » de ces marqueurs dans les corps cellulaires affecte I’intensité de

fluorescence observable.

Prenant en compte ces critéres, nous avons donc décidé d’utiliser les traceurs
dextran amines Texas Red, Fluorescein et Alexa Fluor 488 a cause de leur haute fiabilité
d’absorption (Glover et al 1986; Panchuk-Voloshina et al 1999), leur petit poids
moléculaire de 3000 qui facilite leur transport (Fritzsch 1993) et leurs caractéristiques
restreintes de diffusion, qui nous permettaient ainsi d’identifier plus précisément la
source des projections (Nance et Burns 1990; Rho et al 1997). En revanche, les traceurs
rétrogrades utilisés dans les études anatomiques analogues citées plus haut (Horseradish
peroxidase, Fluoro-Ruby, Diamadino Yellow, Fast Blue) avaient des poids moléculaires
beaucoup plus larges (supérieures a 10000), rendant leur absorption et transport plus
difficiles. De plus, ces traceurs ne sont pas uniformément absorbés par les différentes
populations neurales du cortex. En effet, certains travaux anatomiques ont démontré que

I’injection de Fluoro-Ruby et de Fast Blue dans la méme structure neurale entraine une
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proportion nettement différente d’afférences marquées. Les auteurs suggerent que cette
disparité pourraient étre due a une différence de spécificité d’absorption entre les
traceurs, surtout lorsque les neurones marqués posseédent peu de terminaisons axonales

(Craig et al 1989; Gunturkun et al 1993).

Pourquoi était-il donc important d’identifier et de circonscrire la distribution de
ces projections pariétales vers le coté rostral du cortex moteur chez le chat ? Comme
nous avons expliqué en détail dans I’introduction générale de cette these, c’est la partie
rostrale du cortex moteur qui joue un rdle important dans I’initiation et le contrdle
volontaire de la locomotion ou de I’atteinte chez le chat (Beloozerova et Sirota 1993;
Drew 1988, 1993; Martin et Ghez 1993; Yakovenko et al 2011). De plus, les neurones
pyramidaux de cette région projettent par la voie corticospinale vers les parties
ventrolatérales de la moelle épiniére, ou se trouvent les circuits moteurs (Martin 1996).
En effet, lorsque nous avons cartographié le cortex avec des stimulations électriques afin
de déterminer les sites d’injection de traceurs, nous avons noté des contractions
musculaires significatives, évoquées par la stimulation du c6té rostral du cortex moteur
(Armstrong et Drew 1984a; Nieoullon et Rispal-Padel 1976). Enfin, des 1ésions du
cortex moteur ou de la voie corticospinale entraine des déficits notables pendant la
locomotion dans des situations qui requiert des mouvements fins et précis (Jiang et
Drew 1996; Beloozerova et Sirota 1988; Martin et Ghez 1993). Dans le contexte de
cette these, toute cette organisation physiologique est particulierement importante, car
elle indique que les projections pariétales dirigées vers la région rostrale du cortex
moteur pourraient avoir une influence sur des fonctions fines et visuellement guidées de
la locomotion, comme par exemple, I’enjambement d’obstacles (Drew 1993; Drew et al

1996).

Dans le cas des projections pariétales dirigées vers la région caudale du cortex
moteur, il faut considérer que les neurones localisés dans cette région motrice ont plutdt
des champs récepteurs cutanés, qu’ils projettent vers les parties plus dorsales de la
moelle et qu’ils semblent plutét impliqués dans la modification de mouvements, sur la

base d’influx sensoriels cutanés (Martin 1996). Sachant donc que ces deux
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représentations motrices de la patte antérieure semblent jouer différents roles dans les
mécanismes corticaux du mouvement, nous pouvons donc interpréter plus précisément
I’implication des projections pariétales identifiées dans notre étude. Notamment, ces
observations nous permettent de proposer que le CPP pourrait ainsi, au travers de ces
connexions, avoir une implication directe dans plusieurs aspects du controle et de la

modulation du mouvement volontaire.

Les activités reliées au controle visuomoteur de la locomotion, observées dans la
partie rostrale du cortex moteur, pourraient donc étre influencées ou modifiées par
I’influx riche en informations proprioceptives et visuelles fournies a la partie caudale du
CPP, soit I’aire 5b (Beloozerova et Sirota 2003; Thompson et al 1963). De plus, ces
connexions pourraient expliquer les déficits de mouvements volontaires pendant les
gestes d’atteinte et pendant la locomotion avec 1’enjambement d’obstacles, observés
apres la lésion de 1’aire 5b du CPP chez le chat (Fabre et Buser 1981; Lajoie et Drew
2007). Ceci suggere donc qu’une lésion de 1’aire 5b, et le manque subséquent de
connectivité pariétale avec le cortex moteur, pourrait entrainer un déficit lors des
processus visuomoteurs, mais il faut aussi considérer que cette perte pourrait étre due a
la destruction des connexions de 1’aire 5Sb avec d’autres structures sous-corticales (Jones
et al 1978; Kakei et al 1995). Toutefois, il est important de noter que la spécificité
apparente des projections pariétales vers les représentations motrices indique une
organisation topographique fonctionnelle qui pourrait étre cruciale a 1’¢élaboration de ces
mouvements visuellement guidés. Notre deuxiéme étude (Andujar et al 2010) explore
I’activité neurale de ces régions pariétales et, comme nous verrons dans la seconde

partie de cette discussion, confirme aussi cette hypothése.

D’autre part, la partie rostrale du CPP (aires 1, 2 et 5a), une région recevant
plutdt de I'information proprioceptive et cutanée mais privée d’input visuel (Garraghty
et al 1987; Jones et al 1978; Mckenna et al 1981), pourrait jouer un réle dans la
modulation de la transmission d’information sensorielle vers la représentation motrice
caudale du membre antérieur. Dans le contexte de la marche, par exemple, ceci pourrait

étre utile pour influencer 1’activité motrice conformément a I’influx sensoriel provenant
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des afférences périphériques pendant le mouvement. Cette partie du CPP pourrait donc
ainsi contribuer a moduler les projections sensorimotrices corticospinales gérées par le
cortex moteur, telles que décrites précédemment dans la section « Le cortex moteur » de
notre introduction générale. Toutefois, cette proposition demeure hypothétique car il y a
peu de données dans la littérature scientifique qui inférent un role spécifique a ces
projections pariétales vers le coté caudal du cortex moteur. Nous reviendrons sur ce

point aprés avoir discuté des propriétés des cellules dans les aires Sa et 5b.

5.2 Organisation topographique pariétale fidéle a 1a somatotopie

motrice

Notre étude a également confirmé la présence d’une projection distincte et
circonscrite émergeant de la partie la plus médiale du CPP et dirigée spécifiquement
vers la représentation somatotopique de la patte postérieure, située dans le coté caudal
du cortex moteur (4HL - voir Figures 10 et 15 de Particle #1). Notez que, étant donné
que la région visée est positionnée en-dessous du repli cortical de 1’aire
somatosensorielle (aires 3a et 3b), nous nous sommes assurés que le marquage
inévitable de ’aire 3 (dii au passage de la micropipette) n’entrainerait pas de marquage
neuronal significatif au niveau du CPP. Tel que confirmé par les études de Jones et al
(1978) et de Schwark et al (1992), I’injection exclusive de traceur dans cette région
sensorielle n’a révélé que tres peu de cellules au niveau pariétal, mais plutét un nombre
abondant dans les aires sensorielles 1 et 2. Ceci confirme donc que les projections
pariétales décrites dans notre étude sont exclusivement dirigées vers la représentation

somatotopique de la patte postérieure.

Il est fort probable que cette région pariétale est impliquée, parallélement a celles
décrites précédemment, dans la modulation des mouvements de la patte postérieure lors
de la locomotion et de I’enjambement d’obstacles. D’ailleurs, 1’étude de Lajoie et Drew
(2007) a aussi effectué des 1ésions focales de cette région pariétale plus médiale et ont
décrit des déficits notables lors de la méme tache d’enjambement d’entrave. Leurs

expériences ¢lectrophysiologiques suivantes ont aussi discut¢ de la présence de
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nombreuses cellules pariétales dans cette région, spécifiquement actives lors du passage

de la patte postérieure au-dessus de 1’obstacle (voir annexe #1 : Lajoie et al 2010).

De plus, cette zone pariétale semble chevaucher partiellement les régions
projetant vers les représentations motrices du membre antérieur. Etant donné que chez le
chat, I’information visuelle ne peut étre utilisée pour les pattes postérieures de la méme
facon que pour les antérieures (en raison du passage préalable du corps au-dessus de
I’obstacle), il est logique d’assumer qu’un mécanisme neural devrait assurer la
coordination des membres arriéres par rapport au passage de ’obstacle. Lajoie et al
(2010) ont aussi révélé un grand nombre de neurones, surtout localisés dans cette zone
de chevauchement, qui déchargent précisément entre le passage des membres antérieurs
et postérieurs au-dessus de 1’obstacle. Ces neurones, classés « forelimb-hindlimb cells »
(FL-HL), permettent d’estimer les attributs spatiaux et temporels du passage de

I’obstacle sous le chat, afin de coordonner les membres ensembles.

Lorsque nous considérons donc I’ensemble de la répartition des régions
pariétales projetant vers les représentations somatotopiques du cortex moteur, il est
¢évident que le CPP est également organisé de fagon topographique. En particulier, nous
avons noté que la distribution des projections pariétales semble miroiter 1’organisation
des zones motrices. En effet, la représentation rostrale de la patte antérieure, par
exemple, est organisée somatotopiquement de sorte que les neurones activant les
muscles proximaux du membre sont positionnés plus médialement et ceux des muscles
distaux, localisés plus latéralement. Cette disposition est similaire pour la représentation
caudale du membre antérieur. Au niveau pariétal, cette organisation est miroitée
fidelement dans 1’axe médio-latéral de 1’Ansate (voir Figure 15 de I’article #1) et
consolide donc les résultats électrophysiologiques obtenus par Waters et al (1982a,b).
Ainsi, les projections dirigées vers les représentations distales des muscles de la patte
antérieure proviennent majoritairement de la zone latérale de I’Ansate, et les cibles
deviennent de plus en plus proximales au fur et a mesure que 1’on s’approche de la ligne

médiane du cortex.
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Néanmoins, cette organisation topographique n’est pas complétement ségrégée.
Comme nous avons précédemment mentionné pour la patte postérieure, il y a un
chevauchement appréciable entre toutes les différentes régions pariétales projetant vers
le cortex moteur. Tout ceci crée un réseau de projections convergentes et divergentes
ayant la capacité concevable d’affecter un groupe limit¢ de neurones moteurs
relativement & un input sensoriel spécifique, ou qui pourrait théoriquement influencer a
grande échelle une partie plus vaste du réseau cortical moteur. La présence de quelques
neurones doublement marqués dans ces zones de chevauchements (voir Figure 5 de
I’article #1) représenterait un substrat physique potentiel de cette divergence.
Théoriquement, ces caractéristiques pourraient faciliter la régulation de la coordination

intra-membre lors des mouvements volontaires.

Nous proposons donc quelques fonctions potentielles de cette organisation
topographique. Par exemple, plusieurs projections issues de régions pariétales innervées
par différentes modalités sensorielles (visuelle, proprioceptive, cutanée), pourraient
converger vers une partie circonscrite de la représentation somatotopique du membre et
ainsi influencer de fagon précise un groupe spécifique de muscles. Ceci pourrait étre
notamment utile dans une situation impliquant 1’exploration tactile et visuelle d’un objet
complexe avec le bout des doigts. Une autre fonction proposée de cette organisation
topographique impliquerait le raffinement graduel des nombreuses modalités
extrinseéques générées par l’intégration multi-sensorielle du CPP, vers les cadres de
références plus intrinseéques connus du cortex moteur. Plus précisément, certaines études
proposent que le CPP puisse participer, par exemple, a intégrer 1I’information relative a
la trajectoire requise d’un mouvement (Kalaska 1996; Kalaska et al 1997), puis
projetterait cette information vers plusieurs populations motrices responsables de
I’activation des muscles spécifiques requis pour effectuer le mouvement voulu selon la
trajectoire choisie (Drew 1993; Scott 2003). Ces projections divergentes du CPP
pourraient donc constituer un substrat neural permettant de transformer I’information
relative a ’aspect cinématique du mouvement désiré (angle, direction), en un signal

moteur définit plutdt par la cinétique du geste (force de torsion, patron musculaire).
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5.3 Place du CPP dans I’organisation neurale hiérarchique du

mouvement ?

Nos observations anatomiques concernant les connexions entre le CPP et le
cortex moteur sont utiles afin d’aider a ¢lucider le role spécifique du cortex pariétal dans
I’initiation et la modulation des mouvements volontaires et pendant la locomotion. Mais
notre étude a aussi révélé certains faits qui sont importants a prendre en considération
afin de mieux visualiser la place du CPP dans 1’organisation neurale hiérarchique du

mouvement.

Par exemple, il est intéressant de noter que, bien que les projections pariétales
identifiées sont issues majoritairement de la couche cytoarchitectonique III, nous avons
aussi remarqué un nombre non-déterminé, mais visiblement beaucoup plus petit, de
neurones marqués dans la couche V du CPP (voir Figure 4 de D’article #1). Ces
projections pourraient étre des collatérales ou des projections directes de ces neurones
pyramidaux du CPP (Yamamoto et al 1987). Des études précédentes ont aussi noté la
présence de ces populations neurales de la couche V, sans toutefois se prononcer sur
leur role potentiel (Babb et al 1984; Ghosh 1997a ; Yumiya et Ghez 1984). Nous ne
pouvons que spéculer sur ce sujet, mais considérant la connectivité connue des neurones
de la couche V avec les noyaux pontiques, il est concevable que ces autres connexions
directes avec le cortex moteur pourraient servir & communiquer une copie de
I’information neurale parallélement avec sa transformation par les structures sous-
corticales. Cette configuration suggere donc que le CPP pourrait moduler les
transformations visuomotrices au travers de plusieurs modalités. En effet, non seulement
les régions identifiées dans notre étude pourraient influencer I’activité motrice au travers
des connexions cortico-corticales directes (couche III) que nous avons décrit plus haut,
mais d’autres cellules, localisées dans la couche V de ces zones pariétales, pourraient
aussi affecter ces processus moteurs grace a leurs connexions avec les noyaux pontiques
ou le cervelet. Cette information pourrait aussi étre utile afin de calibrer ou renforcer les

signaux moteurs traités par la boucle cortico-cérébello-thalamique. Nous reviendrons sur
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ce point important lorsque nous discuterons plus loin des résultats de nos

enregistrements cellulaires pendant la locomotion (voir Article #2).

Une autre observation importante de notre étude est qu’un grand nombre de
neurones marqués ont aussi €té trouvés dans d’autres régions corticales, notamment le
cortex prémoteur (aire 6), le sillon ectosylvien (aire SII) et le cortex suprasylvien (aire
SIID). Bien que nous n’ayons pas examiné ces résultats en grand détails, les marquages
obtenus semblent néanmoins indiquer une topographie définie de ces projections, et ces
données sont aussi supportées par plusieurs autres études anatomiques. En effet, les
interconnexions entre 1’aire 6 et le cortex moteur, analysées de fagon approfondie par
une autre ¢tude de Ghosh (1997b), semblent étre préférentiellement dirigées vers les
représentations des muscles proximaux de la patte antérieure, situées dans la partie
rostro-médiale du cortex moteur (ceci correle avec la Figure 14 de I’article #1).
L’analyse des projections issues des sillons ectosylvien (Burton et Kopf 1984) et
suprasylvien (Darian-Smith et al 1966; Garraghty et al 1987; Tanji et al 1978) révele
aussi une organisation topographique ségrégée des projections vers les représentations

motrices des membres antérieurs et postérieurs (Figures 6, 9 et 10 de I’article #1).

La richesse et la diversité de ces projections démontrent, bien entendu, que le
CPP n’est pas la seule structure a jouer un rdle dans la modulation de 1’information
sensorielle transmise au cortex moteur. Le CPP ne constitue pas simplement un maillon
dans la chaine de transmission d’information sensorielle, mais travaille de concert avec
plusieurs régions spécialisées. En effet, jusqu’a récemment, de nombreuses études chez
le primate et le chat considéraient que le CPP communiquait majoritairement avec le
cortex prémoteur, qui a son tour transformait I’information et la transférait au cortex
moteur. Nos travaux chez le chat et de nombreux autres plus récents indiquent plutdt
que ces connexions pariéto-motrices sont beaucoup plus établies et impliquées que

prévu. Ainsi, il serait intéressant de réexaminer ces projections directes chez le primate.

Enfin, un aspect intrigant de 1’organisation des projections pariétales est que la
présence d’une topographie fonctionnelle semble étre conservée au travers des régions
corticales impliquées. Cet arrangement neuro-anatomique pourrait constituer

I’échataudage idéal afin d’intégrer ou de moduler I’information sensorielle provenant de
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nombreux inputs et centrée sur différents cadres de références (voir Introduction
générale), puis de la transmettre spécifiquement aux représentations motrices impliquées

avant ou pendant le mouvement volontaire effectué.

6. Role du cortex pariétal dans la locomotion guidée

visuellement

Grace aux résultats de notre étude anatomique, nous avons pu déterminer les
zones d’intérét du CPP pour nos expériences électrophysiologiques. Nous nous sommes
concentrés sur les aires S5a et S5b, spécifiquement les régions projetant vers la
représentation somatotopique de la patte antérieure. Malheureusement, nos plans
techniques pour I’'implémentation d’un systéme de stimulation antidromique entre le
cortex moteur et le CPP avaient échoués. De plus, les cellules de la couche III étaient
difficiles & maintenir et a enregistrer, donc nous avons dii remettre a plus tard I’étude des
cellules projetant vers le cortex moteur, et nous nous plutét sommes concentrés sur les
neurones de la couche V, qui projettent surtout vers les noyaux gris centraux et le
pédoncule cérébral. Nos enregistrements ont révélé deux types d’activités neurales
distinctes : une spécifique au mouvement des pattes antérieures lors d’une tache de
locomotion et d’enjambement d’obstacles, et une autre plus impliquée dans la

planification de ce mouvement volontaire.

6.1 Tache de locomotion et d’enjambement: stratégies

comportementales et role du CPP

Le protocole utilisé dans notre étude encourage le chat a utiliser I’information
visuelle disponible afin d’enjamber volontairement un obstacle attaché a un tapis roulant
(condition vitesses égales). Les expériences précédentes de notre laboratoire utilisant

cette tiche indiquent que le chat a tendance a positionner ses pattes d’une fagon plus
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précise et consistante au fur et & mesure qu’il approche 1’obstacle, avec un minimum de
variabilit¢ dans le cycle de marche immédiatement précédant I’initiation de
I’enjambement (Lajoie et Drew 2007). Cette modification caractéristique du rythme
locomoteur a aussi été observée dans des études chez 1’étre humain, notamment chez les
athletes de saut en longueur (Lee et al 1977, 1982) et lors de tiches d’enjambement
d’obstacles (Mohagheghi et al 2004; Moraes et al 2004; Patla et Greig 2006; Warren et
al 1986). Dans toutes ces expériences, les sujets positionnaient leurs pieds avec plus de
précision juste avant d’enjamber 1’obstacle. Dans ces circonstances, nos expériences
chez le chat sont analogues aux protocoles humains parce que I’obstacle se déplace a la
méme vitesse que le tapis, simulant donc un environnement ouvert comme dans les

études humaines.

Tous ces travaux indiquent donc que les sujets peuvent moduler leur patron
locomoteur en contrdlant avec précision le positionnement de leurs membres lorsqu’ils
approchent un obstacle, et ce, grace a I’information visuelle pertinente qui leur permet
d’estimer la distance ou le temps de contact avec I’entrave. De plus, le CPP semble
jouer un rdle actif dans cette stratégie locomotrice, comme le démontre les expériences
de 1ésion du CPP utilisant cette méme tache d’enjambement (Lajoie et Drew 2007;
McVea et al 2009). En effet, I’ablation du CPP entraine des déficits significatifs au
niveau du positionnement des pattes juste avant 1’enjambement, entrainant souvent un
contact avec 1’obstacle. Ce déficit affectera spécifiquement la patte antérieure lorsque
les lésions sont localisées dans la partie latérale du CPP, ou le membre postérieur
lorsque la région plus médiale du sillon Ansate est affectée (Andujar et al 2010; Lajoie
et Drew 2007). Ces observations renforcent donc I’hypothése que le CPP intégre les
informations visuelles et proprioceptives générées pendant la marche afin de moduler ou

planifier les modifications volontaires de la marche.

Mais comment différencier I’influence de ces deux types d’inputs sensoriels lors
des enregistrements d’activité neuronale ? Pour examiner cette question, notre tache de
locomotion comporte également une condition plus difficile (tache de dissociation
visuelle) qui réduit la vitesse des obstacles indépendamment de celle du tapis sur lequel

I’animal se déplace. Dans cette condition, le chat doit donc se concentrer spécifiquement
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sur I’information visuelle fournie par 1’approche de 1’obstacle méme, dissociant cet

input de ceux générés par les récepteurs proprioceptifs pendant la marche.

6.2 Contribution neurale du CPP au controle de la locomotion

Notre étude électrophysiologique indique que la décharge des neurones du CPP
démontre des caractéristiques distinctes lorsque la vision est utilisée pour effectuer une
modification de la démarche (voir Article #2). Nous avons identifié deux populations
neurales, I’'une activée pendant I’enjambement et I’autre qui déchargeait dans les pas
précédents le passage au dessus de I’obstacle. Ces groupes de neurones semblent aussi
étre sous-divisés en plusieurs groupes lorsque nous examinons plus précisément le
timing de leur décharge en relation avec l’activit¢é des muscles utilisés pendant la
locomotion. De plus, la décharge d’un certain pourcentage des neurones enregistrés
semble toujours étre corrélée avec ’activité du membre antérieur utilisé pour initier
I’enjambement, peut importe si ce membre est ipsilatéral ou controlatéral au site
d’enregistrement cortical. Nous discuterons ici des caractéristiques particulicres de ces
groupes neuronaux. Dans une section ultérieure, nous tenterons de comparer ces

activités avec celles déja établies dans les régions homologues chez le primate.

6.2.1 Activité seulement pendant le mouvement d’enjambement

Le groupe de neurones actifs uniquement pendant 1’enjambement constituait
34% de toutes les cellules enregistrées (Table 1 de 1’article #2) et étaient retrouvées
principalement dans 1’aire 5a du CPP (Figure 1). Sur la base de I’échantillonnage
effectué dans notre étude, cette proportion plutdt restreinte suggeére que ceci n’est pas
I’activité dominante du CPP, mais pourrait étre une composante importante de 1’activité

de I’aire 5a, comme nous verrons plus loin (voir Activité anticipatrice a l’enjambement).

Les décharges des neurones de ce groupe sont caractérisées par de courtes
bouffées phasiques, significativement actives a différents moments du cycle de marche.

Leur activité est en phase avec la contraction de muscles particuliers, et cette spécificité
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nous a permis de raffiner la catégorisation de ce groupe. Par exemple, la sous-population
nommée Phase I est active a partir de I’initiation de I’enjambement et jusqu’a la fin de la
premicre partie de la phase de balancement, délimitée par la cessation de I’activité du
muscle controlatéral brachialis (Figure 3a de ’article #2). Par contre, les neurones du
groupe Phase II amorcent plutot leur décharge a la suite des cellules Phase I, soit
pendant la contraction du muscle controlatéral extensor digitorum communis et ce,
jusqu’a la fin de la phase de balancement (Figure 3b). Un troisiéme groupe décharge
pendant les deux parties de la phase de balancement (Phase I+1I) et enfin, un plus petit
nombre de cellules sont actives plutot aprés le balancement et continuent pendant la

phase d’appui (Late cells).

Nous proposons que ces activités neurales précises pourraient jouer un role
similaire a celui des cellules du cortex moteur, soit la modulation de I’activation multi-
articulaire des différents groupes musculaires qui sont séquentiellement activés afin
d’assurer un déplacement coordonné de la patte au-dessus de I’obstacle (Drew 1988,
1993; Drew et al 2008b). En effet, les neurones du groupe Phase I pourraient étre
responsables de nuancer ’activité des muscles proximaux et distaux impliqués dans la
levée initiale de la patte au début de I’enjambement. Subséquemment, le groupe Phase
I+II coordonnerait les muscles responsables de faire avancer la patte au-dessus de
I’entrave. Et enfin, les cellules du groupe Phase II moduleraient les groupes musculaires
normalement engagés dans la préparation du membre au contact avec le sol, apres le
passage de I’obstacle. Ensembles, ces activités pariétales permettraient de modifier avec

précision la trajectoire du membre au-dessus d’une variété d’entraves physiques.

Ces observations ressemblent donc particuliérement aux activités enregistrées
dans le cortex moteur, mais avec quelques différences importantes, notamment au
niveau de spécificité de 1’activité des neurones par rapport a la tiche. En effet, les
travaux de Drew et collégues ont noté que les neurones moteurs déchargeaient pendant
la modification volontaire de la locomotion, avec des délimitations similaires par rapport
aux phases du cycle de marche. De plus, les cellules motrices étaient rythmiquement
actives et déchargeaient plus intensément lors de I’enjambement (Drew 1991, 1993). Par
contre, les neurones pariétaux décrits plus haut modulaient leur décharge au-dessus de

I’obstacle, mais étaient plus rarement activés a chaque pas. Souvent, ces cellules étaient
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complétement silencieuses jusqu’au moment de négocier I’entrave. De plus, bien qu’une
variabilité de la taille des obstacles entrainait souvent une modulation de la décharge au
niveau des cellules motrices (Beloozerova et Sirota 1993; Drew 1991, 1993), les cellules

pariétales étaient rarement affectées par ce facteur.

Il est aussi important de noter que les décharges neurales observées dans ce
groupe pariétal ne sont pas attribuées aux influx sensoriels fréquemment fournis aux
cellules du CPP. En effet, nous retrouvons ces neurones surtout dans 1’aire 5a, une
région corticale recevant de nombreux inputs sensoriels et proprioceptifs, et nous avons
souvent observé que les neurones enregistrés possédaient un champ récepteur tactile a
I’extrémité de la patte ou sur sa face ventrale (Babb et al 1984; Waters et al 1982a,b).
Toutefois, ’activité enregistrée pendant notre tiche de locomotion montre que ces
cellules n’étaient pas actives pendant la phase d’appui du cycle locomoteur, lorsque la
patte était en contact avec le sol, mais plutdt lorsque la patte était levée au-dessus de
I’obstacle, indiquant donc que le signal neural est corrélé avec 1’activité motrice du
membre et non pas avec son influx sensoriel. Ce type d’activité a aussi ét€ observé dans
le cortex moteur (Drew 1993; Drew et al 1996). De plus, les travaux d’enregistrement de
I’aire 5 effectués par Beloozerova et Sirota (2003) ont aussi enregistré des cellules
pariétales démontrant des propriétés similaires. En effet, ils ont aussi noté plusieurs
neurones particulierement actifs pendant la marche sur les échelons d’une échelle ou
lors de I’enjambement d’un obstacle, et un certain pourcentage de ces cellules était doté
de champs récepteurs sensoriels. Néanmoins, tout comme les autres neurones du méme
groupe qui n’étaient pas munis de champs récepteurs sensoriels, ces cellules ne
démontraient pas de variabilité de leur décharge lorsque le chat progressait sur une

surface plane.

Lorsque nous considérons les différences nettes entre ces populations pariétales
et motrices, elles semblent indiquer un réle potentiel du CPP dans la modification de
I’activité neurale sur une base contextuelle (comme la présence d’un obstacle, la
position du membre ou ’angle du mouvement a effectuer), et lorsqu’elle est guidée par

de Dl’information visuelle saillante fournie par d’autres régions en amont. Ceci ce
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différencie de I’activité du cortex moteur, qui inversement, semble plutot impliqué dans
I’aspect « mécanique » du mouvement, notamment I’activation des muscles nécessaires

et I’intensité de contraction requise pour enjamber 1’obstacle.

Ainsi donc, I’activité observée dans cette population pariétale de neurones actifs
pendant I’enjambement ressemblerait particuliérement a celle enregistrée dans 1’aire 5
dorsale chez le primate. En effet, elle est dotée d’information somatosensorielle mais
n’en dépend pas pour guider le mouvement du membre, et elle est dépourvue
d’information visuelle directe (Chapman et al 1984; Kalaska et al 1983; Mackay et al
1978; Mountcastle et al 1975). De plus, tant chez le chat que chez le primate, ces
neurones sont situés dans une région qui recoit de nombreux inputs provenant d’aires
pariétales qui traitent I’information visuelle (Pandya et Seltzer 1982), ce qui est essentiel
afin de guider leur activité, et donc le mouvement du membre, en relation avec
I’obstacle ou la cible a atteindre (selon la tache). Leur fonction pourrait donc étre de
guider ou de modifier I’activité des neurones du cortex moteur, décrits plus haut. Dans
un contexte plus global, ce type de décharge pourrait €tre aussi nécessaire au controle
«en ligne » de la locomotion visuellement guidée. En effet, des études récentes ont
démontré que des cellules similaires chez le primate semblent participer dans
I’¢laboration des paramétres cinématiques nécessaire pour effectuer un mouvement
d’atteinte vers une cible, et cette activité est « mise a jour » lorsque une nouvelle cible
est présentée pendant le mouvement d’atteinte initial (Archambault et al 2009). Ces
observations sont aussi supportée par les travaux chez ’humain de Desmurget et al
(1999, 2001, 2005), cités dans notre Introduction générale (voir Corrections effectuées

pendant le mouvement d’atteinte visuellement guide).

6.2.2 Activité anticipatrice a ’enjambement

Le second groupe de neurones, constituant 50% cellules pariétales enregistrées
dans notre étude (voir Table 1 de I’article #2), était majoritairement localisé dans 1’aire
5b (Figure 1 de l’article #2). Ce groupe neural démontrait une modulation de leur

décharge pendant le cycle de marche précédant I’enjambement de I’obstacle et cette
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activité anticipatrice pouvait méme étre observée plusieurs cycles avant la modification
de la démarche. De plus, pendant la tache de dissociation visuelle, un grand nombre de
ces cellules indiquait une augmentation de 1’amplitude et une avance de la phase de leur
décharge par rapport au début de I’enjambement (voir Figure 11 de I’article #2). A
premier abord, cette intensification d’activité neurale pourrait simplement étre basée sur
le facteur physique de I’approche graduelle de 1’obstacle, étant donné que ces neurones
sont situés dans une région (aire 5b) qui recoit de nombreux inputs visuels, mais cette
hypothése n’est pas vraiment convaincante. En effet, beaucoup de ces neurones actifs
avant I’enjambement répondaient a un stimulus visuel déplacé dans le champ visuel du
chat, mais seulement lorsqu’il était dans son espace extra-personnel. Avec I’approche de
I’obstacle, les cellules déchargeaient lorsqu’il était a deux ou trois pas de 1’animal, et
non pas lorsqu’il apparaissait a I’extrémité du tapis. Ceci indique donc que cette activité
neurale dépend du contexte dans lequel I’information visuelle est nécessaire, par
exemple, pour une situation nécessitant le positionnement correct des membres et

I’évaluation de I’approche d’un obstacle a enjamber.

Toutes ces observations suggerent que ces cellules anticipatrices du CPP
pourraient étre activement impliquées dans la planification du mouvement volontaire
sous guidage visuel. Cette hypothése est aussi supportée par les expériences de Lajoie et
Drew (2007), décrites plus haut, qui indique que 1’ablation de ’aire Sb du CPP entraine
des déficits importants au niveau du positionnement des pattes juste avant
I’enjambement. Non seulement 1’enjambement d’obstacles était affecté lors de la
condition a vitesses égales, mais la tiche devenait particulierement plus difficile pour le
chat 1és¢ pendant la condition de dissociation visuelle. Ceci suggere donc fortement que
le CPP est essentiel pour planifier le mouvement volontaire nécessaire lorsque

I’utilisation de I’information visuelle fournie par I’approche de 1’obstacle est critique.

Tout comme avec les cellules actives pendant 1’enjambement, nous avons aussi
not¢ une variabilité distincte d’activité neurale parmi les différentes cellules
anticipatrices (Figure 8 de I’article #2). En effet, certains neurones démontrent une
modulation de leur activité uniquement dans le cycle précédant I’initiation de la phase
de balancement au-dessus de 1’obstacle (Figure 8a). Ces cellules pourraient étre

impliquées dans ’aspect purement planificateur ou décisionnel du mouvement encore
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non-exécuté. Par contre, la plupart des cellules anticipatrices initie leur décharge
significative avant I’initiation de 1’enjambement, mais continuent de décharger jusqu’a
la fin de la premiére (fin brachialis) ou deuxieéme partie de la phase de balancement (fin

extensor digitorum communis).

Cette activité « combinée » pourrait étre utile pour moduler le positionnement
des membres pas-a-pas, avant et pendant 1’enjambement et ce, tout au long de
I’approche du sujet a 1’obstacle. Il est possible que cette activité anticipatrice pariétale
puisse coder le temps de contact (Tau) avec I’obstacle (voir Introduction générale). En
effet, la décharge de ces neurones pariétaux pourrait fournir au sujet de 1’information
relative au rythme d’expansion du flux radial visuel pendant son déplacement et
permettre ainsi d’intégrer sa position relative par rapport a 1’obstacle qu’il approche. En
particulier, les travaux de Sherk et Fowler (2001a,b) suggerent que les chats utilisent le
flux optique pour placer précisément leurs pattes au fur et a mesure qu’ils se déplacent
dans un environnement encombré. Sun et al (1992) ont aussi démontré que la gerbille
mongolienne utilise Tau afin de ralentir sa vitesse d’approche vers une cible a atteindre.
Enfin, les athleétes de saut en longueur, par exemple, pourraient aussi utiliser ces
processus pariétaux pour ajuster précisément la longueur de leurs pas au fur et & mesure
qu’ils s’approchent de la ligne de départ et ce, jusqu’a I’initiation du saut final (Lee et al

1977, 1982).

A notre connaissance, aucune étude a ce jour n’aurait définitivement établi une
corrélation directe entre I’activité anticipatrice du CPP et le calcul de la marge de Tau
pendant la locomotion. Par contre, plusieurs travaux ont examiné la corrélation entre
I’activité pariétale et I’encodage du temps de contact, en utilisant des paradigmes qui
requierent I’élaboration de stratégies prédictives afin d’intercepter une cible mobile avec
un mouvement d’atteinte. Notamment, les travaux de Merchant et collégues ont étudié
certaines populations neurales de I’aire 7a et du cortex moteur chez le primate. Comme
ils avaient déja noté que ces cellules démontraient une activité reliée au stimulus visuel
induit par une représentation du flux optique, avec une plus grande proportion de
réponse dans l’aire 7a que dans le cortex moteur (Merchant et al 2001, 2003), ils ont
tenté d’évaluer si cette activité pouvait servir a coder le temps de contact avec une cible,

comme suggérait les travaux de Lee (1976, 1980). Ils ont en effet observé que plusieurs
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de ces cellules pariétales et motrices déchargeaient en rampe avant et jusqu’a
I’interception d’une cible lumineuse qui se déplace dans un patron circulaire (Merchant
et al 2004). Ce type d’activité a aussi €été noté par d’autres auteurs dans 1’aire 5 et LIP
(Maimon et Assad 2006a,b). Merchant et al (2004, 2009) ont suggéré que cette
décharge, une fois qu’elle a atteint une certaine magnitude, pourrait alors servir dans la
planification et I’initiation du mouvement d’interception. De plus, ils ont remarqué que
les variables critiques utilisées pour controler ce mouvement différaient entre les régions
pariétales et motrices. En effet, les cellules de 1’aire 7a étaient calibrées par rapport a
I’angle pergu du stimulus visuel et répondaient particulierement pendant une tache de
NOGO qui forgait le sujet a planifier son mouvement d’atteinte. Celles du cortex
moteur, en revanche, étaient plutdt activées pendant le mouvement d’interception lui-
méme et étaient modulées par la vitesse de déplacement de la cible, ainsi que par la
distance d’atteinte a effectuer (Merchant et al 2004, 2009; Merchant et Georgopoulos
2006). Merchant et collégues ont donc résumé que ces distinctions illustrent bien le
principe d’un systéme pariéto-frontal impliqué dans le comportement planificateur des
mouvements d’interception, qui serait non-seulement modulé par le calcul du temps de
contact avec la cible, mais aussi affecté par des parametres dynamiques, telle que la
précision nécessaire pour faire I’interception, la distance entre le sujet et la cible et

méme les aspects cinématiques du mouvement lui-méme (1’angle a suivre).

Les résultats obtenus par ces ¢tudes pourraient étre comparés en paralléle avec
les types de décharges observées dans notre étude électrophysiologique. En effet,
comme nous avons mentionné plus haut, plusieurs des cellules anticipatrices que nous
avons enregistrées montraient une décharge graduelle et soutenue jusqu’a I’initiation de
I’enjambement. Il est concevable que ces neurones puissent aussi coder le temps de
contact avec I’obstacle. Nous n’avons pas entrepris de vérifier cette hypothése dans cette
¢tude, mais une analyse plus approfondie est actuellement en cours dans notre

laboratoire avec une nouvelle série de chats.

Les travaux examinant le role du CPP dans I’interception d’une cible s’intégrent

bien avec les études de correction en ligne des mouvements volontaires. En effet, il
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serait aussi intéressant de considérer que cette activité planificatrice du CPP pourrait étre
requise pour planifier et corriger la trajectoire du bras avant et pendant une tiche
d’atteinte. Par exemple, les patients humains souffrant d’ataxie optique suite a une
lésion du CPP ont souvent de la difficulté a suivre et atteindre une cible qui n’est pas
positionnée a un endroit fixe de I’espace extra-corporel (Grea et al 2002). Cette
déficience peut aussi €tre reproduite chez des patients normaux avec 1’application de
stimulation magnétique transcranienne (TMS) au niveau du CPP (Desmurget et al
1999). Des expériences similaires ont été réalisées chez le chat ayant subit des 1ésions
du cortex suprasylvien antérieur, qui inclue des parties des aires pariétales 5b et 7 (Fabre
et Buser 1981). Ces animaux n’avaient pas de difficult¢ a atteindre un levier
stationnaire, mais ne pouvaient pas le suivre correctement lorsqu’il était en mouvement.
Enfin, il est important de noter que ces ajustements en ligne du mouvement d’atteinte ne
dépendent pas entierement de la présence d’une source d’information visuelle. En effet,
I’apport proprioceptif peut aussi étre utilisé, en 1’absence de vision, pour effectuer les
corrections nécessaires a la position du membre lors de ’atteinte (Gosselin-Kessiby et al

2008).

Dans le contexte du paradigme de locomotion étudié dans nos travaux chez le
chat, il est aussi intéressant de comparer cette activité pariétale anticipatrice avec les
activités observées dans le cortex moteur. L’activité enregistrée dans les aires motrices
est principalement reliée a 1’exécution du mouvement volontaire, comme nous avons
décrit plus haut, mais un nombre trés limité de neurones démontrant une activité accrue
avant I’initiation de I’enjambement a toutefois été observé (voir Drew 1993). En effet,
cette étude portée sur 1’activité corticale des neurones moteurs pendant 1’enjambement
d’un obstacle dans une tache presque identique a la notre (condition vitesses égales) a
montré que 12/91 des cellules enregistrées initiaient leur décharge dans la phase d’appui
précédant la modification volontaire de marche. Fait trés intéressant, tous ces neurones
¢taient retrouvés dans la partie la plus rostrale du cortex moteur, proche de la fronticre
avec le cortex prémoteur (Figure 9 de Drew 1993). Cette zone est incluse dans la région
rostrale du cortex moteur, identifiée dans notre étude anatomique, vers laquelle projette

la majorité des projections issues de 1’aire 5b (Figure 15 de ’article #1). Rappelons que
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I’aire 5b est tres riche en inputs visuels et constitue le site de presque toutes les cellules
anticipatrices que nous avons identifiées dans nos travaux électrophysiologiques (Figure
1 de I’article #2). De plus, cette représentation motrice rostrale de la patte antérieure est
aussi la région que Martin et collégues avaient identifiée comme plus impliquée dans le
contrdle visuellement guidé des mouvements (Martin 1996; Vicario et al 1983; Yumiya
et Ghez 1984). Ensembles, ces observations renforcent le concept de la hiérarchisation
corticale entre les aires pariétales et motrices pour la planification, puis 1’exécution des

processus visuomoteurs volontaires.

6.2.3 Spécificité du membre utilisé : activité neurale unilatérale ou

indépendante?

Lorsque nous reconsidérons tous les neurones impliqués dans les deux types
d’activités pariétales décrites plus haut, nous avons noté une catégorisation additionnelle
de leur activité sur la base du premier membre utilisé pour enjamber 1’obstacle (Figures

5 et 10 de I’article #2).

En effet, certains neurones étaient actifs lorsque le membre controlatéral au site
d’enregistrement (dans notre cas, le c6té gauche) menait dans la modification volontaire
du mouvement (« lead condition ») et maintenaient la méme relation avec 1’activité¢ de
cette patte lorsqu’elle était la deuxieme a passer au-dessus de l’obstacle (« trail
condition »). Nous avons désigné ce type d’activité unilatérale : « limb-specific », soit
donc spécifique au membre controlatéral au site d’enregistrement, peu importe 1’ordre
dans lequel il est utilis€ pour surmonter I’entrave. Ce type de spécificité était courant
parmi les cellules actives uniquement pendant 1’enjambement, mais un nombre
significatif de neurones anticipateurs présentaient aussi cette caractéristique. Comme
nous verrons un peu plus loin, ce type de patron d’activité est aussi trés commun dans le

cortex moteur.

La plupart des autres neurones enregistrés démontraient une activité plutdt
contextuelle, car ils déchargeaient toujours en relation avec la phase du membre initial a

I’enjambement, sans se préoccuper de sa position par rapport au site d’enregistrement.
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Ceci est distinctement illustré par la Figure 10 de D’article #2, qui démontre comment
I’activit¢ d’une cellule peut garder une relation trés spécifique avec I’initiation de
I’activité d’un méme muscle fléchisseur, lorsque le membre controlatéral ou ipsilatéral
initiait I’enjambement. Ce deuxiéme groupe avait été désigné « limb-independant », soit
indépendant du membre utilisé (bilatéral). Cette catégorie était particulierement courante

pour les cellules anticipatrices actives avant I’initiation de 1I’enjambement.

Comment pouvons-nous donc expliquer cette différence de décharge en phase
avec le cycle locomoteur ? Ce contraste particulier de I’activité neurale attribuée a un ou
aux deux membres était surprenant, surtout lorsque nous considérons la fidélité de
corré¢lation, entre la décharge cellulaire et I’initiation de 1’activité musculaire, que nous
avons observé dans nos populations neurales. Plusieurs études ont déja mentionné
I’existence de tels types de populations neurales dans différentes régions corticales
(Cisek et al 2003; Hoshi et Tanji 2004; Kermadi et al 1998; Tanji et al 1988), mais les
cellules décrites déchargeaient plutot de différentes fagons par rapport aux mouvements
contro- et ipsilatéraux. Les travaux de Chang et collégues (2008), par exemple, sont
d’un intérét particulier pour notre étude parce qu’ils décrivent des populations de
cellules anticipatrices situées dans I’aire PRR (« parietal reach region ») chez le primate,
dotées d’activités bilatérales ou avec des décharges spécifiques au membre controlatéral
a I’enregistrement, et ce dans des proportions relatives similaires a celles observées dans
notre étude chez le chat. Ces neurones déchargent dans le contexte d’une tache de
mouvement d’atteinte avec délai, indiquant que cette région est impliquée dans la
planification des mouvements volontaires (comme précédemment suggéré par Andersen
et al 1997; Snyder et al 1997, 2000a). Fait intéressant, Chang et collégues ont noté que
I’activité des neurones du PRR semblait inversement corrélée avec le temps de réponse
du membre controlatéral seulement, ce qui a mené les auteurs a suggérer que la
fréquence de décharge de tous les groupes neuraux présentés (« limb-specific » et
« limb-independant ») était donc préférentiellement reliée a I’utilisation du membre
controlatéral (Snyder et al 2006; Chang et al 2008). Ce détail additionnel semble
contredire nos propres résultats, surtout lorsque nous considérons la synchronisation

fidéle de la corrélation d’activité des cellules bilatérales avec les deux membres (voir
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Figure 10 de Particle #2), mais cette dissimilitude pourrait étre due a plusieurs facteurs,
notamment les différents protocoles expérimentaux (mouvement d’atteinte versus

locomotion) ou le nombre total de cellules enregistrées.

Néanmoins, tout comme Chang et collégues (2008), nous suggérons que les
associations unilatérales ou bilatérales de ces groupes cellulaires pourraient refléter une
nuance de fonction au niveau des processus visuomoteurs impliqués dans la
planification et le controle des modifications volontaires de la locomotion. En effet, il
serait logique d’assumer qu’une cellule spécifique au membre controlatéral devrait
simplement contribuer a moduler la décharge des muscles de cette patte en ligne avec le
pas, ou planifier la négociation de 1’obstacle selon le timing de sa décharge (pendant
I’enjambement ou de fagon anticipatoire) sans tenir compte du fait que ce membre mene
(lead) ou suit (trail) dans I’enjambement. Cette information pourrait ensuite contribuer a
directement influencer 1’activité des centres moteur et prémoteur plus frontaux. Pour les
neurones bilatéraux, I’activité devrait plutdt dépendre du contexte de la situation et n’est
pas spécifique au membre utilis€é pour effectuer le mouvement volontaire.
Effectivement, ce type de décharge neurale, majoritairement observé chez les cellules
anticipatrices du CPP, pourrait contribuer a spécifier le mouvement requis ou indiquer le
moment ou I’enjambement devra étre initié (distance et temps de contact), grice a
I’information visuelle saillante et I’information proprioceptive obtenue tout au long de la
progression de I’individu pendant la locomotion. A partir de sa position hiérarchique
plus ¢élevée dans le circuit pariéto-frontal, cette information pariétale pourrait étre traitée
par d’autres structures sous-corticales et corticales impliquées dans les processus
visuomoteurs, puis acheminée vers les zones motrices ipsilatérales et controlatérales

pour générer le mouvement.

En effet, il est important de souligner de nouveau que, bien que nos travaux
anatomiques et d’autres ont indiqué que le CPP projette fortement vers les régions
motrices plus frontales (Andujar et Drew 2007; Ghosh 1997a; Kakei et al 1996), la plus
grande majorité de celles-ci sont issues de la couche III. En revanche, les neurones

décrits ici €taient tous inclus dans la couche V du cortex pariétal. Ainsi, tel que nous
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avons mentionné plus tét dans cette discussion (voir « Place du CPP dans I’organisation
neurale hiérarchique du mouvement ? »), les neurones pariétaux que nous avons
enregistrés ne sont probablement pas ceux qui projettent directement vers le cortex
moteur au travers des voies identifiées dans notre travail anatomique. Nous avons
mentionné que les neurones de la couche pariétale V envoient probablement des
collatérales vers le cortex moteur (Yamamoto et al 1987), mais ces projections sont
minimes, come [’atteste le petit nombre de neurones rétrogradement marqués dans la
couche V du CPP dans notre étude. Il est possible de considérer que les neurones de la
couche V pourraient avoir une influence partielle sur 1’activité des neurones de la
couche pariétale III au travers de connexions trans-laminaires ou par I’entremise
d’interneurones corticaux (Felleman et Van Essen 1991; Jones et al 1978), et ainsi
moduler les projections directes vers le cortex moteur a partir de la couche III.
Toutefois, I’influence principale des neurones de la couche V du CPP sur I’activité du
cortex moteur pendant la locomotion se fera au travers des noyaux gris centraux, des
noyaux pontiques et du cervelet (Stein et Glickstein 1992). En effet, le cervelet latéral
particulierement, est une structure qui posséde des neurones activés pendant des taches
locomotrices nécessitant un apport visuel important et le placement précis des pattes
(Cerminara et al 2005; Marple-Horvat et al 1998; Marple-Horvat et Criado 1999). Ainsi,
le CPP pourrait contribuer au controle des mouvements visuellement guidées par
I’entremise de cette boucle sous-corticale, qui projette vers le cortex moteur et de
nouveau vers le CPP via le noyau ventrolatéral thalamique (Avendafio et al 1985; Strick
1983; Thach 1978). Il serait intéressant de vérifier cette hypothése en enregistrant
simultanément 1’activité du cervelet latéral et de la couche V du CPP. De plus, nous
pourrions vérifier si 'interruption de cette boucle pariéto-cérébello-motrice, avec
I’inactivation ou la 1ésion du cervelet, entrainerait une influence significative sur la

planification et I’exécution de 1’enjambement d’obstacles pendant la locomotion.

Une autre facon importante de visualiser la place du CPP dans la chaine
hiérarchique des processus visuomoteurs est de comparer ces activités pariétales
unilatérales ou bilatérales avec celles typiquement observées dans le cortex moteur

pendant la locomotion et I’enjambement d’obstacles (Drew 1993). En effet, il y a une
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absence totale de neurones indépendants du membre utilisé (bilatéraux) dans cette
région corticale motrice ; elle présente plutdot une activité uniquement reliée a
I’utilisation du membre controlatéral (unilatérale). Prenant en compte le fait que la
majorité des cellules indépendantes pariétales présentent des activités anticipatrices,
cette différence drastique illustre bien que le CPP est impliqué dans la planification du
mouvement visuellement guidé, tandis que le cortex moteur joue plutét un réle dans
I’exécution du mouvement lui-méme. De plus, les cellules membre-spécifiques du
cortex moteur présentent des décharges similaires aux neurones unilatéraux du CPP,
mais la plupart des différences d’activités motrices entre les conditions « lead » et
« trail » révelent une dynamique plus complexe et variée. La correspondance d’activité
n’est donc pas aussi directe que celle observée dans le CPP. Par exemple, dans le cortex
moteur, certaines cellules actives pendant la phase I de la modification de la marche
(condition « lead »), auront plutdt une activité pendant la phase d’appui précédant
I’enjambement dans la condition « trail » (Figure 11 de Drew 1993). Ainsi, le cortex
moteur peut activer différents groupes musculaires dans les deux situations
d’enjambement. Il peut aussi exciter les mémes groupes de muscles a différents

moments du mouvement volontaire.

Cette complexité additionnelle par rapport aux neurones du CPP peut étre
expliquée a plusieurs niveaux : il est possible que les nombreuses projections pariétales
divergentes et convergentes de la couche III dirigées vers le cortex moteur puissent
contribuer a I’hétérogénéité des activités observées dans les cellules motrices. De plus,
les longues boucles de connexions de la couche V du CPP avec les structures sous-
corticales et le cervelet, pourraient également fournir d’avantage d’information destinée
a moduler I’activité du cortex moteur, dépendant du contexte locomoteur ou des indices
visuels fournis. Les activités plus précises et purement membre-spécifiques du cortex
moteur confirment donc que le CPP, qui lui fournit en part cette information, est situé
plus en amont de la voie de transformations sensorimotrices. Toutefois, il reste toujours
a établir comment les activités pariétales indépendantes du membre utilisé (bilatérales)
sont converties en des signaux purement spécifiques au membre controlatéral au niveau

du cortex moteur.
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6.2.4 Comparaison avec les autres études du CPP chez le chat

Malgré le nombre trés limité d’expériences sur le CPP chez le chat disponibles
dans la littérature, il est intéressant de constater que ces travaux confirment aussi le role
du cortex pariétal dans cette chaine neurale impliquée dans le controle des mouvements
volontaires visuellement guidées des membres antérieurs. En effet, cette interconnexion
cortico-corticale avait été directement observée par les expériences de Roelfsema et al
en 1997. Ils ont décrit une synchronisation trés serrée de 1’activité entre les aires
visuelles et I’aire 5, ainsi qu’une forte synchronisation entre I’aire 5 et le cortex moteur
lorsque les chats répondaient a un changement de stimuli visuel en appuyant sur un
levier. De plus, nous avons déja mentionné plus haut les études de Iésions de Fabre et
Buser (1981) et de Lajoie et Drew (2007) qui confirment I’implication de CPP dans les
mouvements d’atteinte et les modifications volontaire de la démarche pendant la
locomotion sous guidage visuel. Finalement, la seule autre étude sur I’activité de 1’aire 5
pendant la locomotion est celle de Beloozerova et Sirota (2003). Nos résultats
confirment leurs observations fondamentales et les étendent d’avantage. Par exemple,
leurs travaux décrivent aussi de nombreuses cellules, situés dans la partie caudale de
I’aire 5 (vraisemblablement 5b, mais non confirmé), présentant une activité soit
rythmique ou silencieuse pendant la marche sur une surface sans obstacle. Ces neurones
démontrent une modulation significative de leur décharge en relation avec le pas,
pendant des tiches nécessitant I’apport d’information visuelle pour placer les pattes avec
précision, comme marcher sur les échelons d’une échelle, enjamber une série de
barricres ou avancer le long d’un étroit corridor. Ces résultats sont trés similaires au type
de cellules actives pendant la modification de la démarche identifiées dans notre étude,
mais le manque total de cellules anticipatrices (peut-étre di a leur méthodologie

analytique), constitue une différence majeure.

Curieusement, leurs observations, bien que compatibles avec les notres, semblent
toutefois différer dans certains aspects importants, possiblement en raison de la
variabilité caractéristique des réponses pariétales en relation avec le contexte de la tache.
En effet, la majorité de leurs cellules (80%) présentent un double-pic significatif

d’activité a chaque cycle de marche, particulierement pendant leur tache la plus difficile,
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soit la marche sur les échelons d’une échelle. Comment pouvons-nous réconcilier ces
résultats avec les notres, étant donné que la proportion de cellules a double-pic était
minuscule dans notre étude (13%) ? Beloozerova et Sirota suggerent que ce double
signal reflete I’hétérogénéité¢ visuelle de la surface sur laquelle 1’animal progresse,
comme par exemple, des barreaux ou des barrieres successifs. Ils proposent donc que
cette information visuelle est intégrée dans le signal neural et utilisée afin de moduler le
mouvement voulu. Nous proposons plusieurs explications alternatives. D’abord, cette
double-activité pourrait étre causée par la différence protocolaire entre nos taches de
locomotion qui révele alors une nuance de Dactivité pariétale. Notre expérience ne
demande au sujet que de faire une modification de sa marche tous les 7-8 pas, lui
permettant suffisamment de temps pour planifier et exécuter I’enjambement. La tache de
Beloozerova et Sirota exige que le chat fasse chaque placement de patte ou
enjambement d’obstacle en succession, sans retour a un cycle locomoteur de base. Cette
différence suggere que les neurones enregistrés dans leur étude pourraient étre des
cellules bilatérales, « forcées » d’alterner de planifier chaque pas comme si c¢’était
toujours le membre qui menait la modification de la démarche. Une autre alternative
expliquant ces différences d’enregistrements pourrait étre que la tache plus difficile de la
marche sur une échelle forcerait le CPP a planifier chaque pas individuellement,
considérant ainsi chaque membre comme celui qui méne dans la modification volontaire
du mouvement. Ce type d’activité serait seulement observé dans une structure
associative, comme le CPP, responsable de transformer de nombreux inputs sensoriels
en un signal utilisable par des structures effectrices plus frontales. Finalement, une autre
possibilité pourrait étre que la double bouffée refléterait I’activité des membres
antérieurs et postérieurs. Ces cellules existent (Lajoie et al 2010), mais leur proportion

réduite indique que cette alternative est peu probable.

Néanmoins, toutes ces divergences potentielles du principe standard du cycle
locomoteur, soit I’alternance d’une phase de balancement avec une phase d’appui,
constituent une autre preuve de la position ¢levée du CPP dans la chaine hiérarchique du

contrdle visuomoteur.
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7. Similarités morphologiques et fonctionnelles chez le

primate

La configuration des projections pariéto-motrices, I’organisation topographique
et ’activité neurale du CPP chez le chat semblent étre significativement similaires a
celles observées chez plusieurs espéces de primates, suggérant donc une conservation
phylogénétique de ces mécanismes corticaux. Dans ce chapitre, nous discutons de ces

similarités, tant d’un point de vue anatomique qu’électrophysiologique.

7.1 Similarités anatomiques

Tout d’abord, plusieurs études impliquant I’injection de traceurs dans les
divisions rostrales et caudales du cortex moteur primaire (M1) ont noté la présence de
nombreuses cellules marquées a des sites précis de I’aire 5 du CPP (Johnson et al 1996;
Jones et al 1978; Strick et Kim 1978; Tokuno et Tanji 1993). En particulier, les travaux
anatomiques de Jones et al (1978) ont déterminé que la région MIP, soit la partie
caudale de I’aire 5 du lobule pariétal supérieur, projette particulicrement vers la
représentation motrice rostrale du membre antérieur. De plus, des projections
spécifiques émergeant de la partie dorsale de I’aire 5 et dirigées vers la division caudale
de M1 ont été signalées (Johnson et al 1996; Jones et al 1978). Enfin, les travaux de
Hatanaka et al (2001) ont aussi identifi¢ une connexion ségrégée entre la région médiale

du sillon intra-pariétal et la représentation motrice du membre postérieur.

Plusieurs études chez le primate ont aussi déterminé que ces régions pariétales
sont organisées de fagon topographique dans 1’axe médio-latéral de 1’hémispheére
corticale (Fang et al 2005; Stepniewska et al 2005; Tokuno et Tanji 1993). En effet,
I’étude anatomique de Tokuno et Tanji (1993) avait spécifiquement injecté des traceurs
anatomiques rétrogrades dans les représentations motrices distales et proximales du
membre antérieur. Ils ont noté une ségrégation bien définie des zones marquées au

niveau de laire 5 : la région pariétale projetant vers la représentation distale de M1 était
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située latéralement le long du sillon intra-pariétal et celle dirigée vers la représentation
proximale motrice était placée plus médialement. Des travaux effectués chez le 1émur
galago, un prosimien plus primitif, ont également décrit une distribution similaire des

connexions entre le cortex pariétal et moteur (Fang et al 2005; Stepniewska et al 2005).

La distribution topographique et I’organisation somatotopique de ces projections
pariétales ressemble donc fortement a celles identifiées dans notre étude. De plus, la
superposition combinée de la localisation des sites pariétaux semble indiquer que, tout
comme chez le chat, I’organisation des différentes connexions pariéto-motrices du
primate est 1égérement chevauchée, mais compte malgré tout des zones de projections
spécifiques. Ceci pourrait donc aussi suggérer la possibilité d’une divergence et une

convergence d’information vers les différentes régions motrices.

Etant donné qu’il n’y a pas beaucoup de données relatives au role du CPP
pendant la locomotion, et que la plupart des études portées sur la fonction de cette
structure sont effectuées chez le primate, il serait donc intéressant de proposer que les
régions pariétales identifiées dans nos ¢études chez le chat pourraient avoir des
homologues phylogénétiques chez le primate. Nous proposons donc que, chez le chat, la
région pariétale située dans la partie antérieure du sillon Ansate (aire 5a), et projetant
vers le coté caudal du cortex moteur, pourrait étre équivalente a la région dorsale de
I’aire 5 chez le singe. Parallélement, le c6té caudal du CPP félin (aire 5b) pourrait étre
analogue a la région MIP du primate ; non-pas juste a cause de la similarit¢ de la
disposition de ses projections cortico-corticales, mais aussi di a I’activité fonctionnelle

enregistrée dans les neurones de cette région.

7.2 Similarités fonctionnelles

Les résultats de nos travaux électrophysiologiques confirment fortement cette
hypothése et nous proposons, en outre, que les deux types de populations neurales
présentées dans notre deuxiéme étude pourraient respectivement appartenir aux deux

régions pariétales identifiées dans notre analyse anatomique.
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En effet, en ce qui concerne les cellules actives pendant 1’enjambement de
I’obstacle, la majorité de celles-ci étaient localisées dans 1’aire Sa et dans la portion plus
médiale de 1’aire 5b (voir Figure 1 de I’article #2). Cette répartition est fid¢le au résumé
de la distribution des projections pariétales décrit dans la Figure 15 de I’article #1. De
plus, Iactivité de ces neurones est trés similaire a celle enregistrée dans la partie dorsale
de I’aire 5 chez le primate. Par exemple, ces cellules étaient souvent munies de champs
récepteurs cutanés et répondaient au mouvement passif des membres. Ces
caractéristiques sensorielles et proprioceptives ont souvent été observées dans les
cellules de I’aire 5 dorsale chez le primate (Chapman et al 1984; Sakata et al 1973). De
plus, une activité spécifique au contexte du mouvement a aussi été notée dans les
neurones de 1’aire 5, mais aucune décharge anticipatrice. En effet, plusieurs travaux
utilisant des tiches de mouvements d’atteinte ont remarqué que les cellules de cette
région déchargeaient lorsque le sujet tentait d’atteindre une cible dans une direction
particuliére, mais n’étaient pas activées par les stimuli sensoriels générés par le
mouvement méme (Kalaska 1996; Kalaska et al 1997, Lacquaniti et al 1995;
Mountcastle et al 1975; Scott et al 1997). Ces travaux suggerent donc, tout comme notre
¢tude, que les neurones de cette région pariétale semblent étre impliqués dans la
génération des mouvements volontaires et le contrdle de leurs trajectoires, dans un

contexte visuellement guidé.

Pour les cellules anticipatrices, actives avant 1’initiation de I’enjambement, des
populations neurales similaires ont aussi été observées chez le primate, spécifiquement
dans 1’aire MIP et la région PRR qui englobe celle-ci (Andersen 1997; Andersen et
Buneo 2002; Colby et Duhamel 1991; Johnson et al 1996). En effet, plusieurs
expériences, utilisant un signal préalable indiquant au singe de se préparer a faire un
mouvement d’atteinte, ont révélé que cette région est activée avant D’initiation du
mouvement (Johnson et al 1996; Kalaska 1996; Kalaska et al 1997). De plus, certains
travaux ont renforcé cette théorie en démontrant que 1’activité anticipatrice observée
dans la région PRR codait pour l’intention d’effectuer un mouvement volontaire
(atteinte ou saccades), et ils ont isolé la possibilité que ces décharges puissent €tre plutot
apparentés a 1’état attentionnel du sujet (Andersen 1995; Kalaska 1996; Quiroga et al
2006; Snyder et al 1997, 2000a). Bien entendu, nos expériences chez le chat n’étaient
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pas configurées pour prouver si 1’activité anticipatrice était reliée a D’intention
d’effectuer 1’enjambement, mais certaines décharges observées ressemblaient tout de
méme singulicrement a celles observées dans les études avec délai (Kalaska et
Crammond 1995; Snyder et al 1997). Enfin, notons aussi que les cellules anticipatrices
enregistrées dans notre deuxiéme étude étaient presque toutes nettement localisées dans
’aire 5b, soit ’homologue proposé de 1’aire MIP chez le primate. De plus, cette région
recoit de I’information visuelle et projette vers la partie plus rostrale du cortex moteur,
qui est impliquée dans I’exécution de mouvements volontaires visuellement guidés

(Drew 1993; Martin 1996; Strick et Preston 1978).

Ces similarités morphologiques et fonctionnelles sont persuasives. Elles
suggerent une conservation phylogénétique étendue de ces régions pariétales et de leurs
connexions avec les régions motrices plus frontales, entre des animaux suffisamment
¢loignés d’un point de vue évolutif, mais avec des comportements corporels similaires
(locomotion, mouvements d’atteinte, manipulation). Toutefois, bien que les processus
impliqués dans [Danticipation d’un enjambement et dans la planification d’un
mouvement d’atteinte soient comparables, il y a suffisamment de différences entre ces
deux mécanismes pour nous obliger de maintenir une opinion réservée en ce qui

concerne le rdle respectif du CPP.

8. Mise en perspective et autres projets connexes a nos

travaux

Les deux études que nous avons décrit dans cette thése présentent un tableau
complexe sur les interconnexions cortico-corticales du CPP avec le cortex moteur et son
role dans les processus visuomoteurs de la locomotion. Toutefois, quelques lacunes
restent a combler. En effet, étant donné qu’il n’était pas possible d’étudier I’activité
¢lectrophysiologique des neurones responsables des projections cortico-corticales
identifiées dans notre étude anatomique, soit celles de la couche III de I’aire 5, il serait

intéressant d’examiner aussi leur contribution aux processus visuomoteurs et de les
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comparer a celles de la couche V du CPP. L’enregistrement simultanément de 1’activité

des cellules pariétales et motrices de la couche III serait particuliérement intéressant.

Les travaux présentés dans cette étude soulévent aussi plusieurs questions
relatives au processus d’intégration des signaux visuels, fournis aux cellules pariétales
impliquées dans le mouvement d’enjambement ou la planification de celui-ci. En
particulier, il serait important de déterminer si le cortex pariétal est lui-méme impliqué
dans I’estimation de la distance de 1’obstacle ou si ce calcul est établi ailleurs, puis
transmis au CPP. De plus, il est aussi important de déterminer si les décharges observées
sont immédiatement transmises vers le cortex moteur, prémoteur et le cervelet, ou si
elles sont raffinées d’avantage selon les circonstances; par exemple, lorsqu’un
quadrupéde enjambe un obstacle, intégre 1’information générée pour guider les pattes
antérieures et 1’utilise aussi pour entrainer les membres postérieurs au dessus de
I’obstacle. Ces questions émergent du fait que le CPP n’est pas seulement une simple
étape dans la chaine corticale impliquée dans les processus visuomoteurs, mais semble
plutot constituer un grand centre cortical ou l’information est intégrée, modulée et
retransmise vers plusieurs de ses différentes sous-populations neurales, qui utilisent

alors cette information dans un contexte particulier du mouvement.

Notre laboratoire a examiné en particulier, dans une étude électrophysiologique
paralléle a celle présentée dans cette these, la question des cellules dont 1’activité semble
étre reliée aux mouvements des membres postérieurs (voir annexe 1 : Lajoie et al 2010).
En utilisant le méme protocole comportemental de notre étude, ils ont identifi¢é deux
sous-populations de neurones, 1’'une active lors du passage du membre postérieur au-
dessus de I’obstacle (« HL only ») et I’autre, majoritaire, qui décharge principalement
entre le passage du membre antérieur et le postérieur (« FL-HL »). Puisque le chat perd
tout indice visuel de ’obstacle a ces moments de I’enjambement, les auteurs suggerent
donc que les neurones enregistrés contribuent a la coordination inter-membre en
estimant les attributs spatiaux et temporels de 1’obstacle par rapport au corps du sujet.
De plus, ils ont noté que certaines cellules pouvaient maintenir leur décharge lorsque
I’obstacle était arrété sous le corps de I’animal, suggérant donc que ces neurones
pourraient emmagasiner en mémoire les caractéristiques physiques et spatiales de

I’obstacle, afin de permettre a 1’animal de négocier I’obstacle sans avoir a actualiser sa
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position avec un nouvel échantillonnage visuel. L’activité de ces populations neurales
est trés intéressante pour nos propres travaux car elles indiquent une continuité
potentielle des signaux pariétaux tout au long de I’enjambement d’un obstacle chez un
quadrupede. Les auteurs suggerent d’ailleurs que les cellules anticipatrices de notre
é¢tude pourraient contribuer a fournir aux cellules FL-HL, I’information relative au

temps de contact et aux attributs spatiaux de 1’obstacle.

Ces observations renforcent encore plus 1I’hypothése du role du CPP dans la
planification et I’exécution des mouvements volontaires visuellement guidés. Afin de
confirmer le lien entre nos deux études, il serait trés intéressant d’éventuellement
examiner simultanément 1’activité des neurones pariétaux impliqués dans la
planification du mouvement et ceux responsables de la coordination des membres
antérieurs et postérieurs, de 1’approche de I’obstacle jusqu’au passage total du sujet au

dessus de celui-ci.
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Conclusion

Les ¢tudes présentées dans cette thése consolident la place anatomique du cortex
pariétal postérieur dans la voie visuelle dorsale, particulierement au niveau de ses
interconnexions avec les aires frontales motrices. Nos travaux sont aussi parmi les
premiers a démontrer une implication directe du cortex pariétal dans les processus
visuomoteurs et la planification de mouvements volontaires pendant la locomotion chez

le chat.

Notre premiere étude nous a permis de décrire en grand détail 1’organisation
topographique fonctionnelle et la densité des projections pariétales vers les différentes
régions du cortex moteur félin. Nous avons confirmé 1’existence de connexions entre la
partie rostrale du sillon pariétal (aire 5a) et le co6té caudal du cortex moteur, mais nous
avons aussi identifi¢ une tres forte projection issue du flanc caudal pariétal (aire Sa et
5b) et dirigée vers la partie motrice plus rostrale, une région connue pour étre impliquée
dans I’initiation de mouvements volontaires pendant la locomotion. Une comparaison de
ce réseau cortico-cortical avec ceux déja identifiés chez le primate suggere que les aires
pariétales 5a et 5b du chat pourrait étre analogues aux régions 5 dorsale et MIP chez le
primate. Combinée aux données présentées par la littérature scientifique, ces
observations suggerent que, grace a ces projections, le CPP participe au contrdle

visuomoteur pendant la locomotion ou les mouvements d’atteinte visuellement guidés.

Grace a lutilisation d’un protocole permettant de dissocier la vitesse des
obstacles de celle du tapis sur lequel le chat se déplace, notre deuxiéme étude nous a
permis de constater le role du CPP dans I’utilisation de stimuli visuels afin d’anticiper et
de moduler les modifications volontaires de la démarche. Nos travaux ont décrit deux
populations neurales distinctes : ['une contribuant au controle de I’exécution de
I’enjambement et I’autre responsable de planifier ce geste sur la base de la distance ou
de la vitesse d’approche de I’obstacle. La présence de ces groupes neuraux dans la
couche V du CPP démontre que cette structure influence aussi les régions motrices plus
frontales au travers de la boucle cortico-cérébello-thalamique, modulant ainsi les

processus visuomoteurs grace a la contribution de nombreuses structures sous-corticales.
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Nos travaux renforcent donc bien I’hypothése d’une participation du cortex
pariétal postérieur dans la planification et I’exécution de mouvements volontaires
pendant la locomotion. Ils s’intégrent aussi ¢légamment avec les autres travaux réalisés
dans notre laboratoire, notamment la contribution du CPP a la coordination des
membres antérieurs et postérieurs pendant 1I’enjambement (Lajoie et al 2010; Lajoie et
Drew 2007) et la contribution de la vision a I’activité anticipatrice du CPP (Marigold et
al 2011; Marigold et Drew 2011). Toutefois, plusieurs questions demeurent, en
particulier relativement aux principes neuraux reliant chacune de nos études. Par
exemple, il serait intéressant de déterminer la nature de la décharge des cellules
anticipatrices avec 1’approche de I’obstacle, particulierement si elle est entiérement
dépendante de Dl'influx visuel ou si d’autres modalités contribuent aussi au signal
pariétal. Il serait aussi essentiel d’établir si les populations neurales identifiées dans cette
é¢tude auraient une influence sur 1’activité des cellules pariétales responsables de
moduler I’activité¢ des membres postérieurs lors de leur passage au dessus de 1’obstacle.
Ces différents groupes sont-ils interconnectés, ou obtiennent-ils de 1’information
saillante au travers de différentes sources ? L’implication du CPP dans des processus
visuomoteurs permettant la planification et I’ajustement de mouvements volontaires
semble confirmée, mais seules de nombreuses autres études permettront de mieux

identifier les aspects fins de I’emboitement de ces mécanismes neuraux.
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Lajoie K, Andujar JE, Pearson K, Drew T. Neurons in area 5 of the
posterior parietal cortex in the cat contribute to interlimb coordination
during visually guided locomotion: a role in working memory. J
Neurophysiol 103: 2234-2254, 2010. First published February 17,
2010; doi:10.1152/jn.01100.2009. We tested the hypothesis that area
5 of the posterior parietal cortex (PPC) contributes to interlimb
coordination in locomotor tasks requiring visual guidance by record-
ing neuronal activity in this area in three cats in two locomotor
paradigms. In the first paradigm, cats were required to step over
obstacles attached to a moving treadmill belt. We recorded 47 neurons
that discharged in relationship to the hindlimbs. Of these, 31/47
discharged between the passage of the fore- and hindlimbs (FL-HL
cells) over the obstacle. The activity of most of these neurons (25/31)
was related to the fore- and hindlimb contralateral to the recording site
when the contralateral forelimb was the first to pass over the obstacle.
In many cells, discharge activity was limb-independent in that it was
better related to the ipsilateral limbs when they were the first to step
over the obstacle. The other 16/47 neurons discharged only when the
hindlimbs stepped over the obstacle with the majority of these (12/16)
discharging between the passage of the two hindlimbs over the
obstacle. We tested 15/47 cells, including 11/47 FL-HL cells, in a
second paradigm in which cats stepped over an obstacle on a walk-
way. Discharge activity in all of these cells was significantly modu-
lated when the cat stepped over the obstacle and remained modified
for periods of =1 min when forward progress of the cat was delayed
with either the fore- and hindlimbs, or the two hindlimbs, straddling
the obstacle. We suggest that neurons in area 5 of the PPC contribute
to interlimb coordination during locomotion by estimating the spatial
and temporal attributes of the obstacle with respect to the body. We
further suggest that the discharge observed both during the steps over
the obstacle and in the delayed locomotor paradigm is a neuronal
correlate of working memory.

INTRODUCTION

During locomotion on uneven terrain, visual information is
used to guide locomotion. Vision provides information on the
size, shape, location, and distance of an object in one’s path
and is used to appropriately plan limb trajectory and foot
placement (Fowler and Sherk 2003; Marigold 2008; Marigold
and Patla 2007; Mohagheghi et al. 2004; Moraes et al. 2004;
Sherk and Fowler 2001).

Where and how visual information is processed and used to
modify or guide locomotion is still poorly understood. Multiple
brain regions, including the motor cortex and the cerebellum,
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Montréal, C.P. 6128, Succ. Centreville, Montreal, Quebec H3C 3J7, Canada
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have been shown to be activated during voluntary gait modi-
fications and visually guided locomotion (Armstrong 1986;
Armstrong and Marple-Horvat 1996; Beloozerova and Sirota
1993; Drew 1988, 1993; Marple-Horvat and Criado 1999;
Marple-Horvat et al. 1998; Widajewicz et al. 1994). However,
recent evidence suggests that the posterior parietal cortex
(PPC) may make a particularly important contribution to visu-
ally guided locomotion. Lesion experiments, for example, have
shown that damage to area 5 of the PPC leads to deficits in the
ability of cats to step over obstacles attached to a moving belt
especially when the speed of the advancing obstacles is differ-
ent, or dissociated, from the speed of the treadmill on which the
cat is walking (Lajoie and Drew 2007). This is similar to the
findings of Fabre and Buser (1981) that showed that lesions to
the anterior suprasylvian cortex, including areas 5 and 7, led to
a particular inability of cats to reach to, and intercept, a moving
target with their forelimbs. Both of these findings are equally
compatible with the wealth of information from primates
showing the importance of the PPC in the planning of visually
guided or triggered movements (Andersen 1997; Andersen and
Buneo 2002; Burnod et al. 1999; Jeannerod et al. 1995;
Johnson et al. 1996; Kalaska 1996; Mountcastle et al. 1975).

Single unit recording studies from neurons in area 5 of the
PPC during locomotion also support an important contribution
of this structure to the control of visually guided locomotion.
Beloozerova and Sirota (2003), for example, have shown that
neurons in the PPC increase their discharge frequency when
cats step from rung to rung of a horizontal ladder as compared
with during overground locomotion on a flat surface. More
recently, Andujar et al. (2010) have shown that some neurons
in the PPC increase their discharge during, and in advance of,
the passage of the forelimbs over an obstacle attached to a
moving treadmill belt. These latter authors suggested that the
characteristics of the discharge activities of many of these cells
were compatible with a contribution of the PPC to the plan-
ning, as well as the execution, of these gait modifications.

In quadrupeds, there is an additional need to coordinate fore-
and hindlimb activity to clear an obstacle. Direct visual infor-
mation is available to the animal for the modification of
forelimb activity. However, this direct visual information is
lost as soon as the obstacle passes under the body. Hindlimb
gait modifications must therefore be based on stored informa-
tion about the physical and temporal characteristics of the
obstacle (Drew et al. 2008; McVea and Pearson 2006, 2009;
Widajewicz et al. 1994). Where and how is the information
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required to produce modified hindlimb activity stored and
processed?

Although even decerebrate cats show almost normal coor-
dination of the fore- and hindlimbs (Halbertsma et al. 1976;
Miller et al. 1975), there is evidence to suggest that the PPC
may also be involved in this interlimb coordination when the
movements of the hindlimbs need to be modified on the basis
of visual information (Lajoie and Drew 2007; McVea et al.
2009). For example, following lesion of area 5, it was reported
that even in steps in which the cat successfully stepped over the
obstacle with the forelimbs, the hindlimbs frequently hit the
obstacle either on its near (approaching) side or on its far side
(Lajoie and Drew 2007). Again, these deficits were greater
when the speed of the obstacle was dissociated from the speed
of the treadmill on which the cat was walking. Further evi-
dence for a contribution of area 5 to the control of interlimb
coordination comes from work by McVea and Pearson (McVea
and Pearson 2006, 2009; McVea et al. 2009). In their experi-
ments, forward progress of the cat was halted so that the cat
straddled an obstacle with the forelimbs and hindlimbs. The
barrier was then removed. When forward progress of the cat
was again allowed, the hindlimbs made the appropriate level of
flexion to step over the now absent barrier even after delays of
=10 min (McVea and Pearson 2006). Recently McVea et al.
(2009) have shown that lesions to the medial region of area 5
prevent the cat from performing this task, suggesting a contri-
bution to working memory related to this gait modification.

To determine the neuronal processes underlying these con-
tributions to interlimb coordination and working memory, we
recorded activity from neurons in the PPC in two paradigms.
The first of these was the same as previously described by us
(Andujar et al. 2010; Drew et al. 2008; Lajoie and Drew 2007)
in which the cat stepped over obstacles attached to a moving
treadmill belt. The second paradigm was identical to that
described by McVea and Pearson (2006) in which forward
progress of the cat was impeded during passage over an
obstacle. The results show that some neurons in the PPC
contribute to interlimb coordination and working memory in
both tasks.

Results from this work have been published in abstract form
(Lajoie and Drew 2006; Lajoie et al. 2007).

METHODS
Task and training

The principal paradigm used in these experiments was the same as
that previously used in our lesion studies (Lajoie and Drew 2007) and
in a recent manuscript describing the characteristics of neurons in the
PPC related to the forelimbs (Andujar et al. 2010). As such, it will
only be briefly described here. Three adult male cats (PCM2, -5, and
-6; 4.8-6.6 kg) were trained over a period of 2-3 mo to step over
obstacles attached to a moving treadmill belt. In the initial period of
training, the speed of the treadmill and that of the obstacles was
identical (matched task) and fixed at 0.5 m/s for cats PCM2 and
PCM5 and at 0.45 m/s for cat PCM6. In the second part of the
training, we decreased the speed of the obstacles with respect to that
of the treadmill (0.35 or 0.3 m/s, a ratio of ~0.7 of the treadmill
speed). We called this the visual dissociation task (Lajoie and Drew
2007). In this task, visual information obtained from the moving
obstacles is dissociated from visual and proprioceptive information
obtained from self-motion. In addition, and of particular relevance to
this study, the obstacle takes longer to pass under the body in the
visual dissociation task than in the matched task.
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After training on the treadmill, one cat (PCM6) was trained in the
paradigm used by McVea and Pearson (2006). The cat was transferred
to a walkway positioned beside the treadmill and was trained to walk
from one end to the other for a food reward while stepping over an
obstacle positioned in the middle of the walkway. In some trials, the
progress of the cat was stopped with either the fore- and hindlimbs or
the two hindlimbs straddling the obstacle. The cat was given a food
reward at this time, and the obstacle was lowered without the cat’s
knowledge. When the food reward was removed, the cat continued its
forward progress and the hindlimbs made a hyperflexion appropriate
to step over the now absent obstacle. When the cats were fully trained
in both paradigms, they were implanted for chronic recording.

Implantation procedures

All procedures followed the recommendations of the Canadian
Council for the Protection of Animals and were approved by the
Université de Montréal’s Animal Care and Use Committee. Surgeries
were carried out in aseptic conditions and under general anesthesia.
Animals were pretreated with an initial intramuscular dose of ket-
amine (11 mg/kg) with acepromazine maleate (Atravet, 0.05 mg/kg)
and glycopyrrolate (0.01 mg/kg). Anesthesia was induced and main-
tained with isoflurane (2-3% with oxygen), and the cats were placed
in a stereotaxic apparatus with the use of atraumatic ear bars. Petro-
leum jelly was placed on the cornea to prevent drying; the temperature
was monitored continuously with a rectal probe and maintained with a
heating blanket and infrared lamp. Fluids were administered through an
intravenous line and antibiotics (penicillin, 40 000 IU/kg) and an anal-
gesic (buprenorphine, 0.005 mg/kg) were given at the beginning and end
of the surgical period.

Pairs of Teflon-insulated, braided, stainless steel wires were passed
subcutaneously from a connector placed on the cranium and inserted
into selected flexor and extensor muscles of the left and right fore- and
hindlimbs to record EMG activity. In the forelimb, these muscles
always included the shoulder protactor and elbow flexor, cleidobra-
chialis (CIB), the elbow flexor, brachialis (Br), the shoulder retractor,
teres major (TrM) and the elbow extensor, the lateral head of triceps
brachii (TriL). In the hindlimb, muscles always included the anterior
head of the hip flexor and knee extensor, sartorius (Srt), the hip
extensor and knee flexor, semitendinosus (St), and the knee extensor,
vastus lateralis (VL).

A craniotomy was made over the right posterior parietal cortex to
give access to the ansate sulcus. A stainless steel rectangular baseplate
was placed over the craniotomy and four walls of dental acrylic were
built around it to form a recording chamber. Microwire arrays (Drew
1993; Palmer 1978) were implanted into the cerebral peduncle at the
level of the pontine gray nuclei as well as into the pyramidal tract to
identify corticofugal neurons in layer V. After the surgery, the animals
were placed in an incubator to recover. Analgesics (buprenorphine, 5
ng/kg) were given for the 4872 h following the procedures. Anti-
biotics were given every day for the duration of the experimental
period.

Protocol

Experiments were carried out three to five times a week. At the
beginning of each recording session, an electrode was manually
lowered into area 5 while stimulating one of the electrodes in the
cerebral peduncle. Each neuron encountered was tested with each
implanted microwire to determine if it discharged antidromically at a
fixed latency and if spontaneous action potentials from this neuron
collided with antidromic action potentials at appropriate delays
(Lipski 1981). The discharge of each isolated neuron was recorded
when the cat stepped over two obstacles attached to the treadmill belt.
One obstacle was cylindrical with a diameter of either 8 (cat PCM6)
or 10 cm (cats PCM2 and PCM5). The other obstacle was smaller
with a diameter of either 5 (cats PCM2 and PCM6) or 8 cm (cat
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PCMS5). Recordings were initially made when the speed of the
treadmill and that of the obstacles was equal (matched task) for ~10
min or until cats had made 10-15 steps over each obstacle with each
forelimb leading. We then decreased the speed of the obstacles (visual
dissociation task) and repeated the recordings. The obstacles were set
at equal distance on the treadmill belt (3 m apart) and cats always took
at least five step cycles between the time that the obstacle became
visible to them and the time that they stepped over it. In cat PCM6, if
on-line analysis of a neuron suggested that it might be related to
movement of the hindlimb, the cell was tested in the paradigm of
McVea and Pearson (2006) as described earlier.

Signals for EMG activity were amplified, filtered, and stored on a
computer at a sampling frequency of 1 kHz. Cell activity was digitized
on-line at a sampling frequency of 100 kHz and discriminated off-line.
Each experimental session was recorded using a Panasonic WV-
CL920 color CCTV camera (60 frame/s), and video recordings were
synchronized with EMG data by means of a digital time code. In some
of the experiments, small lesions (30-50 wA cathodal DC current)
were made at known locations within the recording chamber to help
with histological reconstruction of the electrode penetrations.

Histology

At the end of the experimental period, cats were anesthetized with
pentobarbital sodium (40 mg/kg ip) and perfused with formalin per
cardia. The brain was removed and photographed before being sec-
tioned in the sagittal plane and stained with cresyl violet. The
positions of the recording tracks were reconstructed with the use of
the lesions as guides and transferred to flattened representations of the
cortex surrounding the ansate sulcus (Andujar and Drew 2007; An-
dujar et al. 2010).

Data analysis

Cells were analyzed using methods similar to those described in
detail in Andujar et al. (2010). In brief, we first used an interactive
custom program to discriminate action potentials off-line and then to
identify the onset and offset of electromyographic (EMG) activity. For
each cell, we identified the following events: /) the step cycles in
which the cats stepped over the obstacle, 2) which forelimb and
hindlimb (ipsilateral or contralateral to the recording site) was the first
to step over the obstacle, 3) the size of the obstacle, and 4) the four to
five step cycles preceding the step over the obstacle. We identified
control cycles either as those cycles in which no obstacle was attached
to the moving belt (when available) or as those cycles occurring three
to four steps before, and at least two steps after, the step over an
obstacle.

To compare discharge activity during the different locomotor tasks
with control locomotion, we first compiled averaged histograms of
cell and EMG activity for each task. For both cell and EMG activity,
data were normalized by dividing each step cycle into 512 bins. Cell
discharge frequency was calculated on the basis of the method of Udo
et al. (Drew and Doucet 1991; Udo et al. 1982) prior to normalization.
Data from a given locomotor task were then superimposed on the
control activity. A change in discharge activity during a given loco-
motor task was considered to be significant if activity diverged from
the upper or lower confidence limits of the standard error of the mean
(SE) of the control steps cycles (P = 0.01) for >50 bins (10%). Peak
frequency was determined from the averaged traces following the
application of a 100 Hz low-pass digital filter (dual-pass Butterworth,
4th order). All phase values are given with respect to the onset of
activity in either the contralateral or ipsilateral Br or CIB. They are
expressed as a phase of the average step cycle based on the onset of
activity in the coBr or coCIB. Raster displays are used to illustrate the
relationships between cell and muscle activity during a given loco-
motor task. Data from steps over the large and small obstacles were
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combined as our initial analysis showed little effect of obstacle size on
cell discharge (see also Andujar et al. 2010).

Cells were classified as being related to the fore- or hindlimbs and
to the contra- or ipsilateral limb on the basis of the phase of onset of
the significant change in discharge activity with respect to the step
over the obstacle by each limb. Cells whose activity in the lead
condition of the matched task began during the period of activity of
one or the other forelimbs over the obstacle and continued until at
least the passage of the contralateral hindlimb were classified as
forelimb-hindlimb cells (FL-HL cells). Cells that did not begin to
discharge until the passage of the contralateral hindlimb over the
obstacle and then continued until the passage of the ipsilateral hind-
limb were classified as hindlimb-hindlimb cells (HL-HL cells). Raster
displays were used to ensure that there was a constant temporal
relationship between the onset or offset of cell discharge and the onset
or offset of the activity of flexor muscle activity in the respective
limbs.

Definitions

Cats can initiate the step over the obstacle with either the limb
contra-1 or ipsilateral to the recording site which was always in the
right PPC. When the contralateral limb is the first to pass over the
obstacle, we refer to this as the lead condition. When the contralateral
limb is the second to pass over the obstacle, we refer to this as the trail
condition. In either condition, the first limb to pass over the obstacle
is referred to as the lead limb. Limb-specific cells refer to those that
maintain a fixed temporal relationship with the same limb in both the
lead and trail conditions. Limb-independent cells are related to the
lead limb in both the lead and trail conditions.

RESULTS
Behavioral data

When cats step over an obstacle, there is a well ordered
pattern of activity such that, starting, for example, from the left
forelimb (/FL), the right forelimb (rFL), left hindlimb (/HL)
and right hindlimb (rHL) follow each other in order over the
obstacle (Fig. 1A). This pattern is maintained when the speed of
the obstacle is dissociated from that of the treadmill up to a critical
ratio of speeds at which time the cat is forced to change its strategy
and adopts the double step strategy (Fig. 1B) (see Drew et al.
2008; Lajoie and Drew 2007). At this time, the order of the
passage of the hindlimbs is modified. Instead of the /HL following
the rFL over the obstacle, the /[HL is placed in front of the obstacle
and the rHL precedes the /HL over the obstacle. This can be
clearly observed in both the untreated data and in the averages as
areversal of the sequence of activity of the left and right hindlimb
flexor muscles (in the example of Fig. 1, the /St and rSt, respec-
tively). At the critical speed at which the double strategy
occurred, the cats normally adopted one strategy or the
other, depending on the lead forelimb, although they occa-
sionally adopted a mixture of the standard and the double
step strategy.

In steps in which the rFL was the lead limb, the order of the
limbs was reciprocal to that illustrated in Fig. 1.

As detailed previously (Lajoie and Drew 2007), changing
the locomotor task significantly modified the timing of the
hindlimb flexor muscles with respect to the forelimb flexor
muscles. In particular, there were changes in both the relative
phase of onset and offset of the hindlimb muscles with respect
to the onset of activity in the Br and CIB, as well as increases
in the duration of the activity (see. e.g., Figs. 3 and 7).
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Pattern of electromyographic (EMG) activity during stepping over obstacles. A: during steps over the obstacles when the treadmill and the obstacle

were at the same speed (matched task). B: the speed of the obstacle was reduced with respect to that of the treadmill (visual dissociation task) and the cat made
a double step. For each task, we show a cartoon of the locomotion, a sequence of the untreated EMG during the step over the obstacle and the averaged activity
for all steps in the given task, including the illustrated example. The cartoons show the location of the obstacle just prior to the step over the obstacle with the
left hindlimb. Note the change in the order of the limbs in the double step strategy (see text). In both tasks, the EMG traces illustrate the activity of left (1) and
right (r) brachialis (Br) muscle from the forelimbs, and of the semitendinosus (St) muscle from the hindlimbs. Data in the averaged traces are synchronized to
the onset of activity in the 1Br. The step over the obstacle by the lead forelimb is indicated by the arrow. The numbers (1-4) indicate the order of the limbs as
they pass over the obstacle, together with the associated bursts of activity in the flexor muscles. All data are taken from car PCM5. 1FL, left forelimb.

Neuronal database

This report is based on recordings made from 47 neurons,
different from those detailed in a previous report (Andujar et
al. 2010), recorded from three cats, PCM2, PCM5, and PCM6,
the discharge activity of which was related to the passage of the
hindlimbs over the obstacle. Some of these neurons were
recorded in the same cats (PCM2 and PCM5) as those included
in our recent report (Andujar et al. 2010), whereas other cells
were recorded in one additional cat (PCM6). All of the neurons
included in this report were recorded within the posterior bank
of the ansate sulcus or in the adjacent gyrus (Fig. 2), corre-
sponding to cyctoarchitectonic areas 5a and 5b (Andujar and
Drew 2007; Andujar et al. 2010; Avendano et al. 1988; Ghosh
1997; Hassler and Muhs-Clement 1964). All of these cells
were located in layer V of the cortex as determined either by
their antidromic activation from the stimulation electrodes in
the pontine nuclei (21/47) or by the fact that they were
recorded in close proximity to such cells. Histological recon-
structions of the penetrations were compatible with the con-
clusions based on the electrophysiology. Receptive fields were
tested for 25/47 neurons and, of these, 20/25 were confirmed to
have a receptive field that included the contralateral hindlimb.

All of the 47 neurons included in this database modified their
discharge when the hindlimbs stepped over the obstacles. As
detailed in METHODS, We divided these 47 cells into two sub-
populations based on their discharge characteristics in the lead
condition of the matched task. Cells classified as FL-HL cells

began to discharge during the passage of one of the forelimbs
and continued to discharge until the passage of the hindlimb,
while cells classified as HL-HL cells did not begin to discharge
until the passage of the hindlimb over the obstacle.

Cells classified as FL-HL cells (large filled circles in Fig. 2)
were found intermingled with those previously identified in a
previous report (Andujar et al. 2010) as being only related to
the forelimbs (open circles in Fig. 2, A and B). Indeed in some
cases, they were recorded in the same penetrations as forelimb-
related cells. Cells related only to the hindlimbs (HL-HL cells)
were recorded only in one cat, PCM6, and were located more
medially than any of the penetrations made in cats PCM2 and
PCMS5 (Fig. 2C, triangles). Cells related only to the hindlimbs
were sometimes recorded in the same penetrations as those
related to the forelimbs and hindlimbs.

Forelimb-hindlimb cells

MATCHED TASK.  Contralateral limb leads. The main discharge
characteristics of the 31/47 cells included in this subpopulation in the
matched task are illustrated by the 3 examples shown in Fig. 3, A—C.
The first two of these cells (Fig. 3, A and B) showed an increase
in activity that began just after the onset of the period of
activity in the contralateral forelimb (coFL) flexor, the coBr or
the coCIB, and which continued as the obstacle passed under
the body. In the two examples illustrated in Fig. 3, A and B,
both cells continued to discharge during the period of activity
of the contralateral hindlimb (coHL) flexor, the coSt, as can be
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seen in the raster displays (Fig. 3, A and B, right). Figure 3C

illustrates a neuron that showed a decrease in activity that
began during the swing period of the coFL (end of activity in
coBr) and that ended just after the onset of activity in the
hindlimb flexor, coSrt. It should be noted that none of these
three FL-HL cells showed any progressive increases in their
activity prior to the step over the obstacle by the forelimbs.
This was true for the entire population of 31 FL-HL cells.
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FIG. 2. Localization of the recorded neu-
rons. For each of the 3 cats used in this study
(PCM2, PCM5 and PCM6), we show exam-
ple histological reconstructions (A-C, left)
and a synthesis of the recording sites (A-C,
right). For the histological reconstructions,
we indicate the location of layer V (dashed
line) and the border between the white and
gray matter. One penetration (or track, Tr) is
shown on each tracing. The location of all
recorded cells is shown on the flattened re-
constructions of the cortex. These recon-
structions are centered on the fundus of the
ansate sulcus (ANS). Each symbol indicates
a penetration in which cells were recorded.
In A and B, we represent penetrations in
which cells related to the forelimbs were
recorded (as illustrated and detailed in An-
dujar et al. 2010) as well as those related to
the forelimbs and hindlimbs (FL-HL cells).
In cat PCM6, we emphasize FL-HL cells and
those related only to the hindlimbs (HL
only). N indicates the number of penetrations
illustrated on each of the flattened plots. The
horizontal lines on the flattened plots indi-
cate the location of the illustrated histologi-
cal sections and the boxes indicate cells il-
lustrated in the manuscript. AAG, anterior
lip of the ansate sulcus; CRU, fundus of the
cruciate sulcus; LAT, fundus of the lateral
sulcus; PAG, posterior lip of the ansate sul-
cus; PSG, posterior lip of the cruciate sulcus:
posterior sigmoid gyrus.

The phase of the onset and offset, together with the phase of
peak discharge, of each of the 31 FL-HL cells, is illustrated in
Fig. 4A. Most of these cells showed an increase in discharge
activity (24/31, black lines); seven cells showed a decrease in
activity (gray lines). The majority of the cells, 25/31, began to
increase their discharge activity during the swing phase of the
coFL, while the onset of the burst of activity in the other 6/31
cells (enclosed by the box in Fig. 4A) was better related to iFL

288

1102 ‘1 Jequaydeg uo 6o ABojoisAyd-ul wouy pepeojumoq




POSTERIOR PARIETAL CORTEX AND THE CONTROL OF LOCOMOTION

.

2239

Synch coBr
4

e,

FIG. 3. Three examples of neurons showing
significantly modified discharge activity be-
tween the passage of the forelimbs and the
hindlimbs over the obstacles. A and B: 2
cells showing increased activity. C: a cell
showing decreased activity. A-C, left: for
each example, we show the superimposed
activity of the cell and selected EMGs dur-
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ing control locomotion (black line) and dur-
ing the step over the obstacle in the matched
task (red line). The contralateral limb was
the first to step over the obstacle (lead limb)
in each case. The thinner black lines around
the control trace for the unit indicate the
interval of confidence (99%) of the standard
error of the mean. The gray rectangles in
each average indicate the period between the
onset of the contralateral forelimb flexor
(CIB) and the onset of the homolateral hind-
limb flexor (either the St or the anterior head
mx of the sartorius, Srt). Each series of averaged
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traces displays 2 steps before the step over
the obstacle and 1 step after. Arrows labeled
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swing. All 31 cells continued to discharge after the passage of
both forelimbs over the obstacle, and, in most cells, the end of
the significant period of discharge occurred just prior to, or
coincident with, the end of the period of activity of the coSt, as
for the cells illustrated in Fig. 3. The phase of onset (open bars)
and offset (diagonally hatched bars) of the discharge in this
population is summarized in Fig. 4B. This plot may be com-
pared with the data illustrated in Fig. 4C that shows a similar
histogram for the cells that were related to forelimb activity
(step-related cells) in the study of Andujar et al. (2010). While

R re)

activity in the illustrated muscle and the
staggered vertical lines indicate the offset.
Rasters are rank-ordered according to cycle
duration.

A

¢ Synch coSrt

PCM6 8B

the onset of the discharge in those forelimb-related cells
overlaps those of the FL-HL population, there is a clear
difference in the phase of offset of these cells.

As can be seen from the averaged histograms of Fig. 3, cell
discharge during the cycles preceding the step over the obstacle
was relatively low. This is quantified in Fig. 4D, which shows
that discharge activity rarely exceeded 30 Hz during control
locomotion (mean = 20.2 = 13.5 Hz). During the steps over the
obstacle, peak discharge in all of those cells showing increased
activity over control was significantly greater (mean = 73.2 *
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23.6 Hz, P < 0.001; Fig. 4, E and F). For the seven cells showing
decreased activity during the step over the obstacle, discharge
activity ceased completely for five of seven cells.

Contralateral limb trails. When the contralateral limb trailed
in the matched task, the sequence of activity in the limbs was
the opposite of that shown in Fig. 1. The right, ipsilateral,
forelimb passed over the obstacle before the left, contralateral,
limb and, likewise, the right, ipsilateral, hindlimb preceded the
left, contralateral, hindlimb. In this situation there were fre-
quently major changes in the relationship of the cell discharge
pattern to the coFL as described in our previous manuscript
(Andujar et al. 2010) for forelimb-related cells. However, in
the case of these FL-HL cells, there were additional changes in
the relationship of the cell to activity in the hindlimbs.

An example of a cell that showed major changes in the activity
of the phase of cell discharge with respect to both the fore- and
hindlimbs is illustrated in Fig. 5A. In the lead condition, this cell
discharged similarly to the examples shown in Fig. 3. Cell dis-
charge began during the swing phase of the coFL (represented by
the activity in the coBr) and continued until the period of activity
of the coHL (represented by the activity in the coSt). However, in
the trail condition this relationship to the coFL and the coHL was
substantially modified. Cell discharge now began during the
passage of the ipsilateral forelimb over the obstacle and was phase
advanced with respect to the coCIB by ~0.5. In addition, cell
discharge activity now ended as the ipsilateral hindlimb passed
over the obstacle, again phase-advanced ~0.5 with respect to the
passage of the contralateral hindlimb as represented by the period
of activity in the coSt (Fig. 5A, middle, black trace). The red trace

Forelimb-Hindlimb Cells
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FIG. 4. Phase of activity and discharge fre-
quency of the forelimb-hindlimb (FL-HL) cells
during the matched task when the contralateral
limb leads. A: phase plots of all 31 FL-HL
cells. Each horizontal line indicates the phase
of the significantly increased activity of the cell
as defined in METHODS. Each filled circle indi-
cates the phase at which the peak discharge
frequency occurred. Black lines represent cells
that showed increased activity; gray lines those
that showed decreased activity. The rectangle
encloses 6 cells that were better related to

N=31

N=41 activity in the ipsilateral limb than to the con-
7 tralateral limb as for the other 25 cells. The
] dotted vertical lines indicate the average end of

the period of activity in the coCIB and in the
coSt as calculated from 404 step cycles using
data from all cells. The letters (A-C) in boxes
indicate the period of activity of the three cells
illustrated in Fig. 3. B: the phase of onset (open
bars) and offset (hatched bars) of the 31 cells is
plotted as a histogram. C: the analogous plot
for the step-related cells recorded in the study
of Andujar et al. (2010). D and E: histograms
of the peak discharge frequency of these
FL-HL cells during control locomotion (D) and
during the steps over the obstacle (E): cells
showing decreased activity are represented by
the gray bars. F: scatterplot of the peak dis-
charge frequency during steps over the obsta-
cle as a function of that during control loco-
motion. Black circles indicate cells showing
increased activity; gray circles those showing
decreased activity. The diagonal line indicates

L
bAoA
0.0 0.5 1.0 1.5
Phase of onset/offset

S
0 50 100 150  equivalent discharge activity in the two tasks.
Peak frequency (sp/s) sp/s, spikes per second.

Control

superimposes the trace from the left column (lead condition, synchro-
nized on coCIB) to emphasize the change in phase of the cell activity
with respect to the coCIB and the coSt. Synchronizing the activity of
the cell to the iCIB instead (Fig. 5A, right) shows that the cell
discharge began during iFL swing and continued until the period of
activity of the iHL flexor, iSt. The red trace again shows the trace
from the lead condition, which is now effectively synchronized to the
iCIB as for the black trace. This shows the similarity of the discharge
activity when each trace is synchronized to the lead forelimb. Taken
together, the three displays emphasize that the onset of the discharge
in this cell is related to the activity of the lead forelimb and the lead
hindlimb in both the lead and trail condition. Using the same termi-
nology as in our previous article (Andujar et al. 2010), this cell would
be considered to show limb-independent activity with respect to both
the forelimbs and the hindlimbs.

The cell in Fig. 5B showed a slightly different pattern of
activity. With respect to the onset of the cell discharge, the cell
behaved very similarly to that illustrated in Fig. 5A. The onset
of cell discharge was related to the first forelimb to pass over
the obstacle, irrespective of whether this limb was contra- or
ipsilateral to the recording site. The cell would therefore be
classified as limb-independent for the forelimbs. As for the
example in Fig. 54, during the lead condition, the cell dis-
charge continued until the period of activity of the coHL flexor,
the coSrt in this example (Fig. 5B, left). However, in the trail
condition, cell discharge was not so strictly related to the iHL
flexor, as in Fig. 5A. Instead the cell continued to discharge
after the end of the period of activity in the iSrt (Fig. 5B, right)
and ceased its activity at the onset of the subsequent period of
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Comparison of discharge activity when the contralateral limb leads with that observed when the contralateral limb trails (matched task). A, top: we

of selected muscles in the 2 conditions for 1 example cell. Data are displayed

synchronized to the onset of the coCIB when the contralateral limb leads (leff) and when it trails (middle) and to the onset of the iCIB when the contralateral
limb trails (right). The black traces show the averaged activity of the cell in the illustrated condition; the red lines in the middle and right traces superimpose
the cell activity from the lead condition (see text). Bottom: raster displays synchronized on the coSt (left and middle) or the iSt (right). B: similar displays for

a 2nd cell displaying activity in the Srt instead of the St.

activity in the coSrt (Fig. 5B, middle). This cell would thus be
considered to be limb-specific with respect to the hindlimbs.
It is important to note that trials in which the cat stepped over the
obstacle with the ipsilateral limb first were intermingled with those in
which it stepped over first with the contralateral limb. Similarly,
control cycles were also intermingled with the steps over the obstacle.

J Neurophysiol « VOL 103 «

The change in the pattern of activity can, therefore, not be explained
by changes in recording stability over the period examined.

A summary of the activity patterns during the matched task
is provided in Fig. 6, A and B. In this figure, the ovals indicate
the pair of limbs with which the cell was best related. Of the 31
FL-HL cells, 25/31 were best related to the coFL and the coHL
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Matched task

Lead condition Trail condition

L,
@ 1T " ®

Limb-Independent Limb-Specific

A (Forelimb) (Forelimb)
N=19 N=6
coFL_iFL coFL_iFL
coFL-coHL
N=25 N=10 N=2
(Fig. 5A)
COFL_iFL (Fig. 7)
coHL” iHL coHI! iHL
CoFL_iFL CcoFL_iFL
coHL" iHL N4
N=9 Fig. 8
(Fig. 5B) (Fig. 8)
coHL" iHL coHLY iHL
B Limb-Independent Limb-Specific
(Forelimb) (Forelimb)
iFL-iHL N=5 N=1
N=6 .
coFL_iFL CcoFL_iFL
oFL_iFL N=3 X@ N=0
coHL iHL coHL iHL
oV CcoFL_iFL coFL_iFL
N=2 N=1
coHE HL coHE iHL

FIG. 6. Summary of the patterns of limb coordination seen in the matched task.
For each figurine, the shaded ovals indicate the pattern of coordination. A: pattern
of activity in the 25 cells that were related to the contralateral limbs in the lead
condition of the matched task (leff) and the activity of the same 25 cells in the trail
condition (right). B: activity of the 6 cells related to the ipsilateral limbs organized
in the same manner. In the trail condition, cells in both A and B are divided
according to whether they showed a limb-independent or -specific pattern of
activity with respect to the forelimbs. To the side of each figurine, we indicate the
number (N) of cells showing a given pattern and, in some cases, we indicate the
figure showing an example of the pattern of cell activity. Note that gray ovals
indicate cells that showed the same pattern of activity (either limb-independent or
-specific) in both the fore- and hindlimbs while red ovals indicate cells showing
one pattern of activity in the forelimbs (either limb-independent or -specific) and
the opposite pattern in the hindlimbs.

in the lead condition, whereas 6/31 were best related to the iFL
and the iHL. These data are shown in Fig. 6, A and B, left.
Considering first the 25/31 FL-HL cells, 19/25 showed a
limb-independent pattern with respect to the forelimbs in the
trail condition and 6/25 showed a limb specific pattern (Fig.
6A). Of the 19/25 cells showing a limb-independent pattern of
activity with the forelimbs, 10/19 equally showed a limb-
independent pattern with the hindlimbs (as for the example in
Fig. 5A), and these are illustrated with the gray oval. The other
9/19 cells showed a limb-specific pattern with respect to the
hindlimbs (as in the example in Fig. 5B); these are illustrated
by the rose oval. Of the 6/25 cells retaining a limb-specific
pattern with respect to the forelimbs, 2/25 also showed a limb
specific pattern of activity for the hindlimbs (gray oval),
whereas the other 4 showed a limb-independent pattern of
activity for the hindlimbs (rose oval). An example of this latter
type of cell can be seen in Fig. 8 (see following text). For the
6/31 FL-HL cells that were related to the ipsilateral limbs in the
lead condition, three from four of the possible permutations in

K. LAJOIE, J.-E. ANDUJAR, K. PEARSON, AND T. DREW

the trail condition were observed (Fig. 6B). Peak frequency in
both the lead and trail condition was similar (not illustrated).

Visual dissociation task

In the visual dissociation task, the cats had to change their
strategy in one of two ways. If the cats maintained the standard
strategy then the same order of limbs as in the matched task
(Fig. 1A) was observed during the step over the obstacle.
However, the period of activity in the hindlimb flexor muscles
was delayed and/or prolonged with respect to the phase of
activity observed in the matched task. If, however, the cat
adopted the double step strategy, then the order of the passage
of the hindlimbs over the obstacles was inverted (Fig. 1B). If
the FL-HL population of cells is truly involved in determining
coordination between the fore- and hindlimbs, then one would
expect the cells should show changes in activity that predict
and parallel the changes in behavior. This was observed for
cells recorded both during the standard and the double step
strategy.

Standard strategy

When the cats adopted the standard strategy, the increased
time required for the obstacle to pass under the body was
reflected in the delayed onset and duration of the flexor muscle
activity in the hindlimbs. This can be observed as changes in
the activity of the coSt and iSt in both the lead and trail
conditions (Fig. 7, A and B: green traces) compared with the
matched task (Fig. 7, A and B: red traces; see also Fig. 1). The
prolonged activity in the hindlimb flexor muscles was reflected
in the discharge activity of the neuron illustrated in Fig. 7 in
both the lead and trail conditions (green traces). In the lead
condition, when the speed of the treadmill and the obstacles
was matched, the cell discharge began just after the onset of the
coCIB and continued until the end of the period of activation of
the coSt (Fig. 7, A, red trace, and C, top). This relationship with
the coSt was maintained in the visual dissociation task, but the
duration of the period of increased cell discharge during the step
over the obstacle was prolonged with respect to the matched
condition (Fig. 7, A, green trace, and C, bottom). During the
trail condition, the onset of the cell discharge was related to the
onset of the iCIB in the ipsilateral limb (limb—independent).
Similarly, in the trail condition, the cell activity was better
related to the activity of the iSt in the matched condition (Fig.
7D, top), and this relationship was equally maintained during
the visual dissociation task (Fig. 7D, bottom). Plotting the end
of the phase of cell discharge in the visual dissociation task as
a function of the matched task (Fig. 94) shows that many
neurons had a consistently increased phase of offset in the
visual dissociation task as would be expected on the basis of
the example illustrated in Fig. 7. This relationship was ob-
served equally during the lead condition (open symbols) and
during the trail condition (filled symbols). Note that the general
pattern of activity with respect to the relationship of a given
cell to the forelimbs and the hindlimbs was identical in the
matched condition and when the standard strategy was adopted
during the visual dissociation task.

Double step strategy

In the double step strategy, the cells also showed increases in
the duration of the discharge activity and thus of the phase of
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Visual dissociation task: standard strategy
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Cell Discharge activity in the visual dissociation task when the cats adopted the standard strategy. A and B: averaged cell and EMG activity during

the lead (A) and trail (B) conditions. Data are illustrated for the control situation (black trace), the matched task (red trace) and the visual dissociation task (green
trace). C and D: raster displays and averaged EMG activity of the coSt and the iSt synchronized on the onset of the coSt (C) or the iSt (D). The top traces (red)
in B and C show data during the matched task, the bottom traces (green) during the visual dissociation task.

offset of this period of activity (Figs. 84). Indeed, in this
situation, the phase of the offset was substantially increased
with respect to that observed during the matched task (Fig. 9B).
However, the more important observation is the change in the
relationship of the cell discharge with respect to the hindlimb
activity in the double step strategy.

In the cell illustrated in Fig. 8, cell discharge in the matched
task during the lead condition began during the period of
activity of the coCIB (Fig. 84, red traces) and ended at the
onset of the period of activity in the contralateral hindlimb
flexor, coSt (B). In the double step strategy, the increased
period of discharge activity greatly exceeded the initial period
of activity of the coSt (Fig. 8, A, green traces, and C) as the left
hindlimb was placed in front of the obstacle (instead of passing

over it as in the standard strategy). Instead there was now a
very clear relationship between the period of cell discharge and
the activity of the iSt (Fig. 8D) of the iHL that, in the double
step strategy, was the first hindlimb to pass over the obstacle in
this lead condition. Note that the shape of the cell did not
change during the recording period (insets between Fig. 8, B
and F and C and G). Moreover the control activity of the cell,
taken from recordings during both the matched and visual
dissociation tasks was unchanged (not illustrated).

In the trail condition, the onset of the period of cell discharge
remained related to the period of activity of the coCIB (Fig.
8E), it was thus limb-specific. However, the offset of the period
of activity was best related to the activity in the iSt (Fig. 8F)
and was thus limb-independent with respect to the hindlimbs.
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Visual dissociation task: double step strategy
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Cell Discharge activity in the visual dissociation task when the cats adopted the double step strategy. The data are illustrated in a similar manner to

that of Fig. 7. Numbers on the traces in A and E indicate the EMG bursts associated with the passage of each of the 4 limbs over the obstacle. Note the change
in order during the double step strategy (green traces and number) compared with the matched task (red numbers and traces). B—D and F-H: rasters triggered
on either the coSt or iSt illustrating the relationship of the cell to either the contralateral or the ipsilateral limb. The inset between B and F illustrates the waveform
of the recorded action potential in the middle of the recordings during the matched task. The inser between C and G illustrates the same action potential in the
middle of the recordings of the visual dissociation task. Apart from some change in amplitude, the waveforms are identical.

When the cat used the double step strategy, the cell discharge
exceeded the period of activity in the iSt (Fig. 8G) and was
now best related to the period of activity in the coSt (Fig. 8H).
Therefore in both the lead and trail conditions, the relationship
to the hindlimb flexor muscles was modified in the double step
strategy with respect to the matched situation. However, in
both the lead and trail conditions, the cell maintained its
relationship to the first hindlimb to pass over the obstacle.

A summary of the data obtained during the visual dissociation
task when the cat used the double step strategy is illustrated in Fig.
10. As for Fig. 6, the ovals indicate with which pair of limbs the
cells discharged in a given condition. In this figure, however,

the gray ovals indicate the activity in the matched task and the
green ovals, the activity in the visual dissociation task. To keep
the figure relatively simple, data are only presented for those
cells that were related to the coFL and coHL during the lead
condition (i.e., the population illustrated in Fig. 6A). Data
during trials in which the cat used the double step strategy
during the lead condition were obtained for four of these cells
(Fig. 10A). In all four cases, the cells behaved as in the
example illustrated in Fig. 8, A—D. That is, the cell discharge
was best related to the coFL and coHL in the matched task
(gray oval) but to the coFL and the iHL in the double step
strategy (green oval). Note that this means cell discharge was
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FIG. 9. Comparison of the phase of the end of cell activity
during the matched and the visual dissociation tasks. A: activity
during the standard strategy; B: activity during the double step
strategy. Phases in each situation are with respect to the onset of
activity in the coCIB. O, data from the lead condition; @, the trail
condition.
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best related to the lead forelimb and the lead hindlimb in both
conditions.

Data for the double step strategy in the trail condition were
available for 17 of the 25 cells recorded in the lead condition
of the matched task. These data are summarized in Fig. 10B. In
the matched condition, four different patterns were observed as
illustrated in Fig. 6 and represented by the gray ovals in this
figure. During the double step strategy, the relationship of the
cell discharge with the forelimb was unchanged in all cases.
However, in all 17 cells, discharge was always related to the

Visual Dissociation task
Double Step

A Lead condition

& coFL iFL
coHL
N=4

(Fig. 8)
coHL" iHL
iHL
B Trail condition
Limb-Independent Limb-Specific
(Forelimb) (Forelimb)
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N=8 N=1
2‘ g iHL
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coHL N=4 (Fig. 8)
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FIG. 10. Summary of the patterns of limb coordination seen in the visual
dissociation task (double step strategy). The figure is arranged in a similar
manner to Fig. 6. A: pattern of activity in the lead condition for the double step
strategy. The gray ovals indicate the pattern of activity in lead condition of the
matched task; the green ovals during the double step strategy. B: the activity
of the cells defined as being best related to the contralateral forelimb (B) on the
basis of their activity in the lead condition of the matched task (see Fig. 6A).
The gray ovals show the pattern of activation in the trail condition of the
matched task and the green ovals the activity of the cells in the trail condition
of the double step strategy. The figurines of the cats indicate which hindlimb
was the first to step over the obstacle (filled limb) in the different conditions.

Phase of offset (matched)

coHL when the cat adopted the double step strategy (green
ovals, Fig. 10B), regardless of the relationship in the matched
task. This effectively means that, as in the lead condition (Fig.
10A), during the double step strategy the cell discharge always
predicted the passage over the obstacle by the lead hindlimb.

Hindlimb related cells

We recorded 16/47 cells in which the modification of the
discharge activity of the cell began coincidently with, or
following, the onset of activity in the lead hindlimb. In a few
of these cells, the period of modified discharge activity was
relatively brief and restricted to the period of activity of the
lead hindlimb (4/16). In the other 12/16 neurons, cell discharge
was prolonged until either the onset or the end of the period of
activity in the flexor muscle of the trail hindlimb.

MATCHED TASK. Contralateral limb leads. Two examples of
neurons showing a prolonged period of modified discharge
activity during the lead condition are shown in Fig. 11, A and
B (left). In the example illustrated in Fig. 114, the cell dis-
charged infrequently during control locomotion. In contrast to
the population of FL-HL cells, this cell showed no change in its
activity pattern as the forelimbs passed over the obstacle and
the obstacle passed under the body (large vertical gray rectan-
gle). However, it showed a substantial increase in activity as
the two hindlimbs stepped over the obstacle (smaller, horizon-
tal gray rectangle) with the cell discharge beginning just after
the onset of activity in the coSrt (see raster display). Cell
discharge peaked during the passage of the contralateral (lead)
hindlimb but remained significantly elevated above control
until the end of the period of activity in the iSrt. The pattern of
discharge in the cell illustrated in Fig. 11B during the lead
condition (leff) was similar except that in this case the dis-
charge activity was even more prolonged and continued until
the onset of the next period of activity in the coSrt. The phase
of activity of these two neurons and of the other 14/16
hindlimb related cells is illustrated in Fig. 12A where the
activity of the coSrt and the iSrt is represented by the two
shaded rectangles. In most cells, discharge frequency was low
during control locomotion and increased quite substantially
during the steps over the obstacle (Fig. 12B).

Contralateral limb trails. When the contralateral limb
trailed, all 16 cells also showed an increase in their discharge
activity with respect to the unobstructed locomotion. In some
cases, the activity maintained its relationship to the activity of
the contralateral limb, i.e., it was limb-specific. This is the
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Discharge pattern of 2 example cells related to the passage of the hindlimbs over the obstacle. For each cell (A and B), we illustrate the activity during

the lead (left) and trail (right) conditions. The averaged activity of each cell, together with the EMG of 4 representative muscles is illustrated triggered on either
the activity of the coBr (lead condition) or the iBr (trail condition). In the trail condition, we also superimpose the cell activity during the lead condition (red
trace) as for Fig. 5. We also illustrate, for both the lead and the trail condition, raster displays triggered on the activity of the coSrt and the iSrt. The large, vertical,
gray rectangles in the averaged traces indicate when the forelimbs stepped over the obstacles. The smaller, horizontal, gray rectangles illustrate when the
hindlimbs stepped over the obstacle. Note that cell A illustrates a pattern of activity indicative of a limb-specific pattern, whereas cell B shows a limb-independent

pattern.

situation for the cell illustrated in Fig. 11A (right). As can be
seen from the raster displays synchronized on the coSrt, the
onset of the cell discharge coincided with the period of activity
of this muscle in both the lead and the trail condition. Syn-
chronizing the activity from the lead condition (red trace)
aligned on the lead forelimb shows a displacement of the trace

by a phase of ~0.5. However, in the case illustrated in Fig.
11B, the cell shows a limb-independent pattern of activity in
that the cell became active during the period of the coSrt in the
lead condition but was better related to the period of the iSrt
activity in the trail condition. In other words, the cell discharge
began at the same phase with respect to the activity of the Srt
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in the lead hindlimb regardless of whether the lead limb was
contra- or ipsilateral to the recording site. This is illustrated by
the superimposition of the red and black traces in the averaged
unit display of Fig. 11B (right). This should be contrasted with
the phase separation of the red and black traces in the averaged
displays of Fig. 11A (right).

Altogether limb-specific activity in the trail condition (e.g.,
Fig. 11A) was observed in 4/16 cells, limb-independent activity
(e.g., Fig. 11B) was observed in 10/16 cells; and the pattern
was indeterminate in the other 2/16 cells. The peak discharge
frequency of the 16 cells in the lead and trail conditions was
similar as illustrated in Fig. 12C.

Visual dissociation task

As for the FL-HL cells, when the cats adopted the standard
strategy during the visual dissociation task, the cell discharge
was similar to that observed in the matched condition albeit
with a slight prolongation of the discharge activity (not illus-
trated). Cells related only to the passage of the hindlimb were
recorded only in cat PCM6, which adopted the double step
strategy only in the trail condition. However, the available data
suggest that cell discharge was modified in an analogous
manner to that of the FL-HL cells. This is illustrated for two
cells in Fig. 13. In the example illustrated in Fig. 134, in the
matched condition (red trace), the cell discharged from the end
of the passage of the ipsilateral (lead) hindlimb (identified in
red as burst 3; see red raster synchronized on iSrt) until the end
of the passage of the trailing contralateral limb (red burst 4, red
raster synchronized on coSrt). In the double step strategy, the
cell began to discharge at the onset of the activity in the coSrt
(green burst 3 and green raster), which was now the lead limb,
and continued until the trailing ipsilateral hindlimb had also
passed over the obstacle.

In the example illustrated in Fig. 13B, the onset of the cell
discharge was similarly best related to the activity of the iSrt
(lead hindlimb) in the matched condition and the cell continued
to fire until the end of the period of activity of the contralateral
limb (red rasters). However, in this example cell discharge
began at the onset of the period of activity in the iSrt, rather

than at the offset as in Fig. 13A. In the visual dissociation task,
the cell discharged in an identical manner to that in Fig. 13A.
The onset of the period of discharge activity was now clearly
related to the period of activity of the coSrt and the cell
continued to discharge until the passage of the trailing hind-
limb.

Altogether, as for the FL-HL population, all of these HL-
related cells discharged with respect to the contralateral (lead)
hindlimb in this double step strategy in the trail condition.

Working memory paradigm

We hypothesized that cells that were involved in interlimb
coordination during the steps over the obstacle would be
equally involved in the same function in the memory task of
McVea and Pearson (2006) despite the dramatically increased
periods of time between the passage of a given pair of limbs.
We therefore recorded the activity of 15 cells from cat PCM6
both during treadmill locomotion and in the identical task used
by McVea and Pearson (2006) in which the forward progres-
sion of the animal was interrupted as the forelimbs and hind-
limbs straddled the obstacle. Of these cells, 11/15 were iden-
tified as being forelimb-hindlimb related on the basis of their
activity in the treadmill tasks and the other 4/15 as hindlimb
related. The discharge activity of a further two cells from
PCMS5 were recorded when the treadmill was stopped with the
obstacle between the forelimbs and hindlimbs.

One example of a FL-HL cell is shown in Fig. 14. This is the
same cell as that illustrated in Fig. 5B; it discharged strongly as
the obstacle passed between the forelimbs and the hindlimbs
during treadmill locomotion. On the walkway, the cell dis-
charged relatively weakly as the cat approached the obstacle
and then showed a large increase in discharge frequency to
~175 Hz (Fig. 5, B and C) as the forelimbs stepped over the
obstacle. This is similar to that seen as the cat stepped over the
obstacle during treadmill locomotion (Fig. 5B). The progress of
the cat was then halted as the forelimbs and hindlimbs strad-
dled the obstacle (Fig. 14A), and the cat was given a food
reward. The obstacle was then lowered so that it was flush with
the walkway, ensuring that there was no contact between the

J Neurophysiol « VOL 103 « APRIL 2010 « WWW.jn.org

297

1102 ‘1 Jequaydeg uo 6o ABojoisAyd-ul wouy pepeojumoq




2248 K. LAJOIE, J.-E. ANDUJAR, K. PEARSON, AND T. DREW
A Trail condition B Trail condition
10| —— Contjol N=29 160 —— Control N=49
® —— Matched N= 14 - —— Matched N= 19 y
] — Double step N=§ 2 — Double step N=8 i nfl" W‘A
2 e - o
) . b bl ey Z . , Y
coBr

Synch coSrt (matched)

110 160

coSrt

FIG. 13.  Examples of 2 HL-HL cells (A
and B) in the visual dissociation task. For
each cell, we show the averaged activity of
the cell and 4 representative muscles in the
trail condition. The traces are organized as
for Fig. 8 with the black traces indicating the
control activity, the red traces the activity in
the matched task, and the green traces the
activity for the double step strategy during

Synch coSrt (matched)

110

the visual dissociation task.

Synch iSrt (matched)

D

M
coSrt I‘m\ JHVWW i__djl

Synch coSrt (double step)

w‘”"'\_ﬂ””‘“w 9.

cat and the obstacle during this period. Throughout the period
that the forelimbs and hindlimbs straddled the position of the
obstacle (59 s in Fig. 14B), the cell continued to discharge with
only a minimal decrease in its discharge frequency. The dis-
charge fell abruptly when the cat was allowed to continue its
forward progress and stepped over the obstacle with the hind-
limbs. When the cat was stopped on the walkway away from
the obstacle (Fig. 14C), the discharge activity was substantially
lower than when the cat was straddling the obstacle. This basic
pattern of activity when the cat straddled the obstacle was seen
in all 11 forelimb-hindlimbs cells that were tested in this
paradigm. In all of these trials, the cat produced a hyperflexion
as it advanced over the position of the obstacle in a similar
manner to that described by McVea and Pearson (2006). The
two cells recorded in cat PCM5 showed similar properties.

A similar pattern of activation was also seen in the four cells
related only to the hindlimbs when the forward progression of
the cat was stopped with the hindlimbs straddling the obstacle.
Figure 15 shows one such cell. This neuron did not fire as the
forelimbs passed over the obstacle during treadmill locomotion
(large gray rectangle) but increased its activity substantially as

the two hindlimbs passed over the obstacle (Fig. 15, A-C).
‘When the cat was transferred to the walkway, the cell similarly
showed no change in its discharge activity when the forelimbs
passed over the obstacle (Fig. 15, D and E). However, cell
discharge increased markedly when the cat advanced and
stepped over the obstacle with one of the hindlimbs. The
progress of the cat was then halted for a period of 8.2 s in the
trial illustrated in Fig. 15D and for 20 s for the trail illustrated
in 15E. The cell continued to discharge during this period when
the two hindlimbs straddled the obstacle and then stopped
firing as the second hindlimb stepped over the obstacle.

DISCUSSION

The data in this manuscript detail the properties of two
populations of neurons recorded in area 5b of the PPC. The
first population showed substantial increases in discharge ac-
tivity as an obstacle attached to a moving treadmill belt passed
under the cat’s body and the animal stepped over it with first
the forelimbs and then the hindlimbs. The majority of the cells
in the second population discharged between the passage of the
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FIG. 14.  Activity of a forelimb-hindlimb cell during the memory paradigm.
A: cartoon of cat straddling the obstacle. Once the forelimbs passed over the
obstacle, the barrier was lowered so that it was flush with the surface of the
walkway. B: a trial showing the activity of a forelimb-hindlimb related neuron
during the time that the cat straddled the obstacle (same cell as in Fig. 5B). The
cell discharged from the time that the lead, iFL, stepped over the obstacle until
the time that the ipsilateral, trail, hindlimb (iHL) stepped over. C: activity of
the same cell when the cat was standing quietly away from the obstacle.

two hindlimbs. In addition, neurons in each of these two
populations discharged continuously when passage over an
obstacle on a walkway was temporarily prevented so that either
the fore- and hindlimbs or the two hindlimbs straddled the
obstacle. We suggest that both of these populations are in-
volved in interlimb coordination during visually guided gait
modifications. We propose that activity in these neurons is
used to integrate the spatial and temporal attributes of the
obstacle with an estimate of the location and state of the body
and the limbs of the cat.

General characteristics

As stated in the preceding text, we conclude that both
subpopulations of cells detailed in this manuscript contribute to
the coordination of activity between either the fore- and the
hindlimbs or the two hindlimbs. These classifications are based
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primarily on the timing of the onset and the end of the
significant change in cell activity in the lead condition of the
matched task. For the FL-HL population, for example, signif-
icant changes in discharge activity began during the step over
the obstacle by one of the two forelimbs and continued until the
passage of the homolateral hindlimb. While the raster displays
in the figures show that temporal changes in cell and EMG
activity in the forelimbs and hindlimbs were well related, it is
possible that the cells may be related to other events. For
example, the cells might in fact discharge during the stance
period of the forelimb. We consider this unlikely for several
reasons. First, cell discharge activity normally continued after
the end of the period of stance. More importantly, however, the
cell discharge in the visual dissociation condition can only be
readily explained if the cells are influenced by or actively
influence hindlimb activity. For example, most cells show an
increased duration in their period of activity in parallel to the
increase in duration of the hindlimb flexors (Fig. 7). Most
convincingly, however, many of these cells show a major
reorganization of their discharge activity when the cat adopts
the double step strategy (Fig. 8, see following text) even
though there is no need for any modifications of the forelimb
activity. Moreover, it should be remembered that most of the
tested cells had receptive fields that included the hindlimbs.
The overall discharge patterns of the population of cells
detailed in this manuscript show some differences in their
properties compared with those described in a previous publi-
cation from this laboratory (Andujar et al. 2010). The cells
previously described in that manuscript showed either brief,
phasic periods of activity, tightly related to the passage of the
forelimbs over the obstacle (step-related cells) or showed a
prolonged burst of activity prior to the step over the obstacle
that ceased either just before, or during, the step over the
obstacle with the lead forelimb (step-advanced cells). In the
matched task, few cells continued to discharge after the pas-
sage of the lead forelimb over the obstacle and none continued
until the passage of the hindlimb. In contrast, the period of
increased discharge activity of the major subpopulation of cells
described in this manuscript filled the time between the passage
of the forelimbs and the hindlimbs over the obstacle while the
other subpopulation of cells discharged only to the passage of
the hindlimbs. Neither of the subpopulations recorded in this
study included cells that modified their discharge frequency in
advance of the step over the obstacle with the lead forelimb.
Despite the differences in the specific pattern of activity, the
population of cells detailed in this manuscript share some
important features with those described for our population of
forelimb-related cells (Andujar et al. 2010). In particular, both
populations of cells include a large proportion of limb-inde-
pendent cells. Indeed a very similar percentage (76%) of our
FL-HL cells showed limb-independent activity with respect to
the forelimbs as for the step-advanced population of cells
(72%) in the study of Andujar et al. (2010). However, in the
FL-HL cell population, there is also the possibility for modi-
fications of the cell discharge with respect to the hindlimbs
and, indeed, both limb-specific and -independent discharge
activity was observed with respect to the hindlimbs (Figs. 6
and 10: see following text). This resulted in a multiplicity of
patterns, each providing evidence of a contribution of the PPC
to a different aspect of the interlimb coordination, albeit with
some combinations favored over others (Figs. 6 and 10). The
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possibility for multiple combinations was obviously reduced for
those cells related only to the hindlimbs but, again, a preponder-
ance of limb-independent cells was observed in the trail condition.

Functional contribution of the PPC to interlimb coordination

LEAD CONDITION. Together the general organization of cell
activity described in the preceding paragraphs suggests a crit-
ical contribution of the PPC to interlimb coordination. We
suggest that different populations of neurons assure appropriate
coordination between each pair of limbs on the basis of visual
inputs providing information on the attributes of the advancing
obstacle. These attributes include both spatial ones, defining
the location of the obstacle relative to the body, and temporal
ones, defining the relative velocity of advance of the obstacle.
By using this combined spatial and temporal information, the
cat can ensure that the time of the onset of the swing phase and
its duration, in both the lead and the trail hindlimb, is appro-
priately adapted to the predicted location of the obstacle as it
passes under the body.

In the situation in which the speed of the obstacle and the
treadmill are matched, interlimb coordination is relatively

simple as the timing of the hindlimb and its trajectory can be
theoretically determined on the basis of activity in the fore-
limb. However, in the visual dissociation task, when the speed
of the obstacle is less than that of the treadmill on which the cat
is walking, the obstacle takes relatively longer to pass under
the body and the spatial location of the paw placement with
respect to the obstacle (Lajoie and Drew 2007), as well as the
time of activation of the hindlimb flexors, is modified (Fig. 1).
Moreover, if the speed is lowered to a critical value, the cat
must now change its behavior completely and use a double step
strategy (Drew et al. 2008; Lajoie and Drew 2007). Lesion of
the medial region of area 5 produces deficits in the ability of
the cat to coordinate the hindlimb activity with the forelimbs,
in particular in the visual dissociation task (Lajoie and Drew
2007; see also McVea et al. 2009).

The results presented in this manuscript suggest that cells in
area 5 of the PPC predict the coordination pattern that the cat
adopts in all conditions. For example, in the visual dissociation
task when the cat adopted the standard strategy, the onset of the
hindlimb flexors was delayed and their duration increased.
During this strategy, the activity of most of the cells in the
FL-HL subpopulation was substantially prolonged (Figs. 7 and
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9B). We suggest that this increase in duration is predictive of
the delay in the hindlimb activity that is required. More
impressively, when the cat adopted the double step strategy,
the pattern of activity in the majority of FL-HL cells was
modified substantially. For example, for the 25 cells best
related to the coFL and the coHL in the lead condition of the
matched task, the relationship when the double step strategy
was adopted during the visual dissociation task was modified
so that the cell activity was instead best related to the coFL and
the iHL (Fig. 8, A-D). This has several implications. First, the
cell discharge maintained its relationship to the lead forelimb
and the lead hindlimb in both the standard and the double step
strategy. (For the cells best related to the iFL and the iHL
during the matched task, the analogous modification was to the
FL and the coHL.) Second, the first hindlimb to step over the
obstacle is not necessarily predetermined on the basis of which
forelimb is the first to pass over the obstacle. Third, at least for
the limb-independent cells, the discharge activity does not
determine which hindlimb will pass over the obstacle but rather
when that event will occur. As such, there must be other
neurons that use this information to select the limb to step over
the obstacle. This is dictated by the fact that cells such as those
illustrated in Fig. 8, A-D, discharge until passage of the coHL
in the matched condition but to passage of the iHL in the
double step strategy. This signal might be implicit in the
limb-specific cells or might involve other cortical or subcorti-
cal structures.

Two major related questions that arise from these properties
are: where does the information used to calculate the modified
activity of the hindlimb arise and how is this information used
to produce the gait modification?

With respect to the first question, it is pertinent that none of
the FL-HL cells significantly increased their discharge activity
prior to the step over the obstacle by the forelimbs. The
modification of the discharge frequency began only at the time
that the forelimbs were already passing over the obstacles and
at a time when direct visual information of the obstacle was
lost to the cat. As such, the modified discharge activity in these
cells must be the result of feedforward information provided by
other populations of cells. For example, the step-advanced cells
described in our previous publication (Andujar et al. 2010)
might provide the pertinent information, in particular if they
encode a signal providing the appropriate temporal information
on the advance of the obstacle, perhaps as a time to contact
signal. However, activity in these FL-related cells stopped at
approximately the same time that activity in the FL-HL cells
began to increase. While the end of the period of activity in
these step-advanced cells might be responsible for the initiation
of the activity in the FL-HL populations, there can be no direct
transfer of information between these two populations of cells.
This is especially true for the double step strategy during the
visual dissociation task when the coupling with the hindlimbs
changes and this despite no major changes in the discharge
properties of the step-advanced cells in these conditions (An-
dujar et al. 2010).

With respect to the second question, we suggest that the cell
discharge in these FL-HL cells provides an estimation of the
predicted location of the obstacle with respect to the body
(Buneo and Andersen 2006; Lacquaniti et al. 1995; McVea et
al. 2009; Stein 1992) as well as an estimation of the time at
which the hindlimb should begin its step over the obstacle. In
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this respect, it might be similar to the increase in neuronal
activity observed during tasks requiring spatial updating (e.g.,
Wolbers et al. 2008) or when reaching movements or saccades
are made to remembered or instructed locations (Chafee and
Goldman-Rakic 1998; Gail and Andersen 2006; Gnadt and
Andersen 1988; Quintana and Fuster 1999). As mentioned in a
previous paragraph, this estimation has to be modified in the
visual dissociation task, and we suggest that changing the
speed of the obstacle modifies the internal model that the cat
used to plan these gait modifications. This is supported by the
finding that the ability to modify gait to step over the slowed
obstacle seems to be a learned process as cats initially hit the
obstacle with their hindlimbs during the first training sessions
in this task and the frequency of double steps likewise in-
creased during training (Lajoie, K. and Drew, T., unpublished
observations). The cats must, therefore, learn to recognize the
strategy required in a given situation and modify the process of
spatial and temporal estimation that allows them to coordinate
the fore- and hindlimbs. The effectiveness of this estimation
process is demonstrated by the fact that the cats never hit the
slowed obstacle once training was complete.

Most of the considerations detailed in the previous para-
graphs also pertain to the population of cells that were related
only to the passage of the hindlimbs over the obstacle. In the
same way that we suggest that the activity in the forelimb
related cells may trigger activity in the FL-HL cells, so may the
FL-HL cells trigger activity in the HL-HL cells. Similarly,
while the FL-HL cells estimate the passage of the obstacle
under the body until the passage of the HLs, so the HL-HL
cells must continue to estimate the spatial and temporal at-
tributes of the obstacle to coordinate the passage of the trail
hindlimb over the obstacle.

Trail condition

As mentioned in the preceding text, many of the cells
showed limb-independent activity with respect to the forelimbs
during the trail condition. This is identical to the situation
observed for the population of forelimb cells described in our
previous publication (Andujar et al. 2010). In the majority of
the limb-independent FL-HL cells (19/31), this means that the
cell was always related to the lead forelimb. However, in
another 5/31 cells, it means the cells’ discharge was always
related to the trail limb; such a population related to the trail
limb was not observed in the forelimb-related population. In
the other 7/31 cells, the discharge was limb-specific with respect
to the forelimbs. Similar limb-independent effects were also
observed in the HL-HL cells.

However, in addition to the possibility of showing limb-
independent or -specific discharge activity with respect to the
forelimbs, the population of FL-HL cells could equally show
limb-independent or -specific activity with respect to the hind-
limbs, providing four possibilities of discharge activity for the
population of 25/31 cells related to the coFL and coHL in the
lead condition and another four possibilities for the population
of 6/31 cells related to the iFL and iHL in the lead condition.
Indeed as demonstrated in Fig. 6, 7/8 of these possibilities were
observed although the most common patterns were the double
limb-independent cells (i.e., changed in a similar manner for
both the FL and HL) and the situation in which only the
forelimb showed a limb-independent change.
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What is striking about these cells is the large number of
patterns of discharge activity that were observed, effectively
covering all possible permutations. Such a broad variability
does not, at first sight, seem necessary for the control of
locomotion where the variability in limb coupling patterns is
relatively restricted, even in the conditions of the visual disso-
ciation task when the double step strategy is used. However,
this variability in the patterns of activity might be essential in
more extreme locomotor conditions. For example, when hunt-
ing prey, an organism might have to take into account very
uneven terrain and rapid changes in direction. This will de-
mand the ability to precisely couple activity in different pairs
of limbs on the basis of estimations of where objects are with
respect to the body and when one is going to encounter these
obstacles based on the speed of advance. As in our task, these
estimations become critical when vision can no longer provide
direct information on the location of an obstacle with respect to
the position of the hindlimbs. These experiments suggest an
important contribution from the PPC to these visually guided
locomotor adjustments.

Comparison with the motor cortex

We have previously described cells in the motor cortex that
discharged during passage of the hindlimbs over the obstacles
and others that discharged between the passage of the fore- and
hindlimbs (Widajewicz et al. 1994). However, there are several
important differences between the populations of cells re-
corded in those experiments and those recorded in the present
ones. With respect to the FL-HL cells, there are two differ-
ences. First, the cells in the motor cortex were always related
to the coFL and coHL in the lead condition (i.e., there were no
iFL-iHL cells as in Fig. 6). Second, the cells maintained this
activity in the trail condition (i.e., there was no evidence of any
limb-independent activity). With respect to the hindlimb-re-
lated cells in the motor cortex, we likewise found cells related
only to the passage of the coHL over the obstacle, and no cells
discharged to passage of each hindlimb as it stepped over the
obstacle. However, it is possible that these differences may be
because of a sampling bias, at least with respect to the FL-HL
population.

In our previous study (Widajewicz et al. 1994), only a small
number (n = 9) of FL-HL cells were recorded in the motor
cortex, and these were very localized. It is possible that more
widespread sampling in this region would reveal limb-inde-
pendent cells with similar properties to those observed in the
PPC. Nonetheless we feel that this is unlikely as inspection of
our much larger sampling of motor cortical forelimb-related
cells show no signs of limb-independent activity (Drew 1993)
in that population. Similar arguments hold for hindlimb-related
cells as extensive recordings from cells in the hindlimb repre-
sentation of the motor cortex equally show no signs of limb-
independent activity during voluntary gait modifications
(Widajewicz et al. 1994). As such, we suggest that the rela-
tively large proportion of cells related to activity in more than
one limb in the PPC speaks to an important function of this
cortical area in a general planning of interlimb coordination
that is at a hierarchically higher level than any occurring in the
motor cortex.

K. LAJOIE, J.-E. ANDUJAR, K. PEARSON, AND T. DREW

Contribution to working memory

One of the most striking results from this study is the
prolonged discharge in these PPC cells that was observed when
the cats straddled the obstacle on the walkway in the task
developed by McVea and Pearson (2006). These authors have
shown that cats will hyperflex the hindlimb sufficiently to step
over an obstacle even after delays of =10 min. Moreover
lesion of the medial region of area 5b has been shown to
eliminate this capacity to hold in memory the need to bring the
hindlimb over the obstacle (McVea et al. 2009), supporting the
importance of this area in working memory during locomotion.

While cells in the PPC are well known to discharge during
the delay period of an instructed delay task (Jeannerod et al.
1995; Kalaska 1996; Kalaska and Crammond 1995; Snyder et
al. 1997, 2000) in primates, the delays used in most of these
experiments rarely exceeded one second [although Quintana
and Fuster (1999) have shown maintained discharge for peri-
ods of 10-20 s]. In contrast, in our experiments, the cat
regularly straddled the obstacle for periods of ~1 min, and the
discharge was maintained at high levels for this entire period
with very little sign of any decay. As during the treadmill tasks
(see preceding text), we suggest that this maintained discharge
may contain a neural representation of the obstacle’s spatial
location with respect to the body. Alternatively, or comple-
mentarily, it is also possible that the discharge contains a
neural signal of the intent to make a subsequent movement of
the next limb in sequence (Andersen and Buneo 2002; Buneo
and Andersen 2006; Gail and Andersen 2006). In this view, the
termination of this signal initiates the step over the obstacle by
the hindlimb.

It is pertinent that the same cells discharged in qualitatively
the same manner during the passage of the limbs over the
obstacle on the treadmill as during the memory task on the
walkway. This suggests that the cell discharge is contributing
in the same manner to interlimb coordination in the two tasks,
albeit on two very different time scales. This finding has to be
reconciled, however, with the observation of McVea et al.
(2009) that lesion of area 5 prevented storage of the memory
for periods of >5 s but not for shorter periods of time. McVea
et al. (2009) interpreted this finding to suggest that area 5 is not
essential for coordinating the forelimb and hindlimb when the
delay is short. However, in that task, the obstacle was static,
and there was no requirement for a temporal estimation of
movement. The situation appears to be different when a tem-
poral component is added to the spatial one. As shown by
Lajoie and Drew (2007), lesion of area 5 in the task used in the
current experiments produced quite severe deficits in the ability
of the cats to step over the obstacle. As such it is probable that
the discharge observed in area 5 cells during this task is a
reflection of the essential contribution that the PPC makes to
the control of locomotion when visual information is required
to determine both the spatial and temporal aspects of gait
modifications.

Conclusions

The experiments presented in this manuscript speak to the
important contribution that the PPC makes in the control of
interlimb coordination in the conditions of this locomotor task.
As we have discussed previously (Lajoie and Drew 2007), this
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contribution of the PPC is probably specific to situations in
which gait is controlled on the basis of visual information or
when the appropriate sequence of activation of limbs is de-
layed, and the spatial and temporal details of the movement of
the next limb in sequence has to be held in memory. This
conclusion is supported by the finding that the activity in these
PPC cells is low or absent outside the requirements of the step
over the obstacle. Moreover, unobstructed locomotion is not
disturbed by lesions of area 5 (Lajoie and Drew 2007; McVea
et al. 2009).

While the present results and conclusions are based on data
obtained from the walking cat, it is probable that similar
populations of cells would exist in the primate PPC. In addition
to fulfilling similar functions during locomotion to those sug-
gested in the preceding paragraphs, it is possible that such cells
would also contribute to climbing in arboreal primates. During
climbing, the movements of the forelimbs to ensure an appro-
priate hand-hold are most frequently made under direct visual
guidance. However, as during locomotion, the hindlimbs are
frequently moved on the basis of remembered positions, even
when this location is different from that used by either arm (see
e.g., Dunbar 1989). In addition, hindlimb movements are
frequently delayed with respect to forelimb movements in a
manner similar to our experiments on the walkway (Figs. 14
and 15). The characteristics of the neurons recorded in this
study suggest that this type of visually guided interlimb coor-
dination could well be served by neuronal activity in the PPC
in the same way as during locomotion.
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