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INTRODUCTION GENERALE

Les ganglions de la base forment un ensemble de structures sous-corticales impliqué dans les
processus sensori-moteurs, cognitifs, émotionnels et motivationnels. Cette hétérogénéité
fonctionnelle reflete la diversité des afférences, notamment corticales, recues par le striatum et le
noyau subthalamique, considérés comme les deux structures d’entrée de ce systeme sous-cortical.
La contribution des ganglions de la base dans le traitement d’informations de natures différentes
a initialement été soulignée par les conséquences multiples du dysfonctionnement de ces
structures. De nombreuses pathologies parmi les affections neurologiques : maladie de Parkinson,
chorée de Huntington ou syndrome de perte d’auto-activation psychique, et psychiatriques :
dépression, schizophrénie, troubles obsessionnels compulsifs ou addiction, résultent notamment
d’un dysfonctionnement des ganglions de la base. Les données de 1’anatomie ont également
permis la description de différentes boucles cortico-striato-corticales, sous-tendant des fonctions
différentes, et mettant en évidence la complexité et la richesse des connexions de ce systeme
sous-cortical et les multiples interactions qu’il entretient avec 1’ensemble du cerveau et
notamment les aires corticales préfrontales. L’ensemble de ces données a amené les études
neurophysiologiques et comportementales réalisées chez 1’animal éveillé, mais également les
études en imagerie fonctionnelle réalisées chez ’homme, a examiner les mécanismes intégratifs
qui ont lieu dans les ganglions de la base lors la réalisation de taches comportementales
nécessitant la mise en jeu de processus cognitifs et motivationnels, et les neurosciences
computationnelles a proposer des modeles explicatifs qui traduisent le traitement des

informations motrices, cognitives et motivationnelles au sein de ces structures.

L’intérét s’est donc progressivement déplacé de 1’é¢tude de I’implication des ganglions de la
base, et notamment des parties dorsales de ce systeme, dans les seules fonctions motrices, a leur
role dans les fonctions non-motrices et notamment leur implication dans les processus liés a la
récompense, précédemment associée aux parties ventrales des ganglions de la base. L’¢tude des
processus motivationnels a ainsi été étendue aux structures dont on pensait le role limité a des
fonctions sensori-motrices. Des modulations d’activités neuronales, recueillies grace a des
enregistrements extracellulaires, en relation avec des manipulations des propriétés de la
récompense telles que la probabilité de son occurrence, sa magnitude ou encore sa nature ont en
effet été rapportées en dehors des parties ventrales des ganglions de la base, notamment dans les

parties dorsales du striatum, dans le noyau subthalamique et dans le segment externe du pallidum.



INTRODUCTION GENERALE

Ces structures initialement considérées comme motrices semblent donc aussi pouvoir intégrer des
informations relatives a la récompense. Il apparait donc important d’étudier comment s’opere
I’intégration de ces différents processus au sein de chacune de ces structures. En effet, peu de
travaux se sont intéressés aux possibles interactions entre les modulations d’activité neuronale
lorsque les paramétres moteurs de [’action et la récompense sont manipulés de manicre
concomitante lors de la réalisation d’une tdche comportementale. De plus, étudier chacune de ces
populations neuronales dans un méme contexte comportemental, permet d’établir des relations
entre activité neuronale dans différentes structures et mise en place du comportement, afin de

mieux comprendre leur implication respective dans ces processus.

Ce travail de these s’inscrit dans le contexte général de I’étude de I’implication des ganglions
de la base dans les processus motivationnels et plus particuliérement de I’intégration des
composantes motrices et liées a la récompense d’un comportement par différentes structures des
ganglions de la base. L’ objectif de ce travail était d’approfondir I’étude du réle des neurones du
noyau subthalamique, des neurones de projections et interneurones cholinergiques du striatum et
des neurones du segment externe du pallidum dans la mise en place et 1’exécution d’un
comportement dans différents contextes motivationnels définis par des stimuli
environnementaux. Pour cela, nous avons cherché a comprendre comment I’activit¢ de ces
neurones ¢tait modulée par différents niveaux de force, représentant différents efforts, et
différents niveaux de récompense, représentant différents gains pour I’animal lors de plusieurs

phases d’un comportement.

Dans I’étude 1, nous nous sommes intéressés a l’influence de ces facteurs, force et
récompense, sur I’activit¢ des neurones de projections des parties dorsales du striatum et des
neurones du noyau subthalamique afin de comparer le réle de chacune des deux structures
d’entrée des ganglions de la base dans ces processus. Dans 1’é¢tude 2, nous nous sommes
spécifiquement intéressés au role des interneurones cholinergiques du striatum afin de mieux
comprendre comment ils pourraient interagir avec les neurones de projection striataux dans la
mise en place de ces comportements. Enfin, dans 1’étude 3, nous avons examiné le rdle du
segment externe du pallidum, lieu de convergence de I’information en provenance des deux

structures d’entrée, dans ces processus.

10
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Ce manuscrit est structuré en cinq parties :

- Une revue bibliographique que nous avons divisée en trois sections. La premiere est consacrée
au rappel des données anatomiques et a 1’organisation de la circuiterie des ganglions de la base.
Dans la deuxiéme, nous nous intéresserons aux concepts et théories concernant les processus
motivationnels. La troisieme décrit ’implication des ganglions de la base dans les processus

motivationnels et li€s a la récompense.

- Un chapitre dans lequel les protocoles expérimentaux communs a chaque étude réalisée sont
décrits, le matériel et les méthodes spécifiques a chacune des études étant détaillés avant la

description de chaque travail expérimental.

- Un chapitre consacré au travail expérimental, divisé en trois €tudes, avec une présentation, pour
chacune d’entre elles, des objectifs, des méthodes utilisées, des résultats principaux et de leur

interprétation.

- Une discussion générale comprenant cinq parties. Dans la premiére, nous discuterons
I’influence de la signification des stimuli sur le comportement des animaux. Dans les trois
suivantes, nous proposerons des hypothéses quant au réle de chacune des populations étudiées
dans les processus motivationnels. Le dernier point sera consacré aux hypothéses fonctionnelles
concernant le role des structures étudiées, avec une remise dans le contexte de la circuiterie des

ganglions de la base.

- Une conclusion qui résume nos travaux et nos propositions sur le role de chacune des
populations ¢tudiées dans les processus motivationnels et ou nous exposerons les perspectives

envisagées a I’issue de ce travail.

11
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RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

I. Anatomie des ganglions de la base et organisation de la circuiterie

Les ganglions de la base forment un ensemble de structures sous-corticales et sont composés
de quatre noyaux principaux : le striatum, le globus pallidus (GP), la substance noire (SN) et le
noyau subthalamique (NST). Chez le primate, le striatum est divisé en deux parties séparées par
la capsule interne, le noyau caudé et le putamen. Le GP se sépare en deux grands segments, le
segment externe (GPe) et le segment interne (GPi). De méme, la SN se compose de deux sous-
noyaux, la substance noire pars reticulata (SNr) et la substance noire pars compacta (SNc)
(Figure 1.1). Dans cette revue des données de I’anatomie, nous nous intéresserons plus
spécialement aux structures d’entrée des ganglions de la base, le striatum et le NST, ainsi qu’au

GPe, qui sont les trois structures qui ont été étudiées dans ce travail.

y Figure 1.1. Schéma simplifié des connexions
m< anatomiques des ganglions de la base. Le cortex et
i

!

A le thalamus constituent les deux principales
sources d’informations regues par les ganglions de
la base. Ces informations sont traitées au sein de
ce systetme et le résultat de ce traitement est

transmis aux structures de sortie (SN#/GPi) qui

= projettent en retour notamment vers le cortex, par
‘ + * Y ’ I’intermédiaire du thalamus. Les différentes
Y, couleurs indiquent le neurotransmetteur mis en
SN - SNr/GPi B jeu. Modifié d’aprés Tepper et al., 2007.
Y Y
B Glutamate
B cABA
Dopamine
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A. Deux structures d’entrée des ganglions de la base : le striatum et le NST

Le striatum a longtemps ¢ét¢ considéré comme la seule structure d’entrée des ganglions de la
base par laquelle les informations d’origine extrinséque parviennent a ce systéme sous-cortical. Il
recoit des informations du cortex cérébral, du thalamus, de I’amygdale, de la SN7 et des noyaux
du raphé. Il projette, directement ou indirectement, sur le GP1 et la SNr qui représentent les
structures de sorties des ganglions de la base. Les projections monosynaptiques striatum-GPi/SNr
vont former ce que I’on nomme classiquement la voie directe et les projections multisynaptiques
striatum-GPe-NST-GPi/SNr vont former ce que 1’on nomme classiquement la voie indirecte.
Tout comme le striatum, le NST regoit également de nombreuses afférences des aires corticales
motrices et préfrontales ainsi que des noyaux thalamiques et est, par définition, une structure
d’entrée a part entiere des ganglions de la base. La rapidité de transmission de I’information dans
cette voie Cortex-NST-GP1/SNr lui a valu la dénomination de voie hyperdirecte. Les structures
de sorties des ganglions de la base, le GPi et la SNr, influenceront ensuite le cortex cérébral via le
thalamus, et les structures du tronc cérébral telles que le colliculus supérieur, la formation

réticulée, le noyau pédonculopontin ou I’habenula latérale.

1. Le striatum

Les analyses quantitatives réalisées par Oorschot (1996) ont permis de montrer que les
neurones du striatum représentent environ 97% des neurones des ganglions de la base chez le rat.
Ils regoivent principalement des afférences glutamatergiques du cortex cérébral et du thalamus et
des afférences dopaminergiques en provenance du mésencéphale et plus précisément de la SNc et

de I’aire tegmentale ventrale (ATV).

a. Circuiterie striatale et différents types neuronaux

Le striatum se compose de neurones de projection utilisant le GABA (acide v-
aminobutyrique) comme neurotransmetteur, d’interneurones cholinergiques et d’interneurones
GABAergiques qui possedent des caractéristiques morphologiques, biochimiques et
¢électrophysiologiques distinctes. Cette structure a la particularit¢ d’é€tre composée d’un grand
nombre de neurones de projection par rapport aux interneurones. Chez le primate la proportion de

neurones de projection par rapport aux interneurones est de 3 pour 1 (Graveland et DiFiglia,
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1985). Dans cette revue de ’anatomie, nous nous intéresserons plus particuliérement aux
neurones de projection et aux interneurones cholinergiques qui sont les deux principales
catégories de neurones identifiables en électrophysiologie chez le singe éveillé et sur lesquelles

porte le travail réalisé dans le striatum (Figure 1.2).

Les neurones de projection

Ces neurones ont un corps cellulaire de taille moyenne (12 a 20 um) duquel émergent des
dendrites épineuses (Wilson et Groves, 1980). Ils sont dits « épineux de taille moyenne ». Leur
arborisation dendritique étendue va leur permettre de participer aux interactions locales dans le
striatum (Park et al., 1980). Ces neurones sont GABAergiques (Ribak et al., 1979; Oertel et
Mugnaini, 1984) et co-expriment différents peptides comme la substance P, I’enképhaline ou la
dynorphine (Graybiel, 1990; Parent et Hazrati, 1995a). 1l existe deux catégories de neurones de
projection, ceux qui projettent vers le GPe qui co-localisent le GABA et I’enképhaline et
expriment majoritairement le récepteur dopaminergique D2 (Graybiel, 1990; Le Moine et al.,
1990; Weiner et al., 1990), et ceux qui projettent vers le GPi et la SN7, qui co-localisent le
GABA, la substance P et la dynorphine et expriment principalement le récepteur dopaminergique
D1 (Graybiel, 1990; Weiner et al., 1990; Guzman et al., 1993). Les deux catégories portent des
récepteurs muscariniques ml et m4 (Bernard et al., 1992). Cependant, il importe de noter que
chacun de ces types neuronaux posséde de nombreuses collatérales qui projettent aussi bien au
niveau du GPe ou du GPi et de la SNr, indiquant 1’existence de projections divergentes au niveau

des structures de sortie des ganglions de la base (Parent et Hazrati, 1995a).

Les neurones de projection regoivent des afférences glutamatergiques en provenance du
cortex et du thalamus au niveau de la téte des épines dendritiques (Kemp et Powell, 1971 ; Smith
et Bolam, 1990). Les afférences thalamiques proviennent essentiellement des noyaux
intralaminaires du thalamus (Meredith et Wouterlood, 1990), et particulierement du complexe
centro-médian (CM) / parafasciculaire (Pf) (Sadikot et al., 1992a; 1992b). Les neurones de
projection recoivent ¢galement des afférences dopaminergiques en provenance du mésencéphale
qui se terminent au niveau du col des épines dendritiques sur lesquelles s’articulent les afférences
corticales (Bouyer et al.,, 1984; Freund et al., 1984). Cet arrangement suggeére que les
terminaisons dopaminergiques peuvent réguler ’excitation fournie par les afférences corticales

et/ou thalamiques au niveau des épines dendritiques (Arbuthnott et Wright, 1982; Freund et al.,
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1984). En plus de cette innervation extrinséque corticale, thalamique et mésencéphalique, les
neurones de projection regoivent des afférences intrinséques en provenance des neurones de
projection eux-mémes et des interneurones cholinergiques et GABAergiques du striatum (Parent

et Hazrati, 1995a).

Sur le plan électrophysiologique, les enregistrements intracellulaires chez le rat anesthésié
ont montré que les neurones épineux de taille moyenne ont une fréquence de décharge spontanée
basse (< 2 Hz) et une durée de potentiel d’action relativement courte (Wilson et Groves, 1981).
Ils sont caractérisés par un potentiel membranaire qui fluctue entre deux états de polarisation, un
¢tat hyperpolaris¢ (« Down ») qui a une valeur moyenne de -77 mV, et un état dépolarisé
(« Up »), avec une valeur moyenne de -55 mV (Wilson et Kawaguchi, 1996). Cette succession de
périodes de dépolarisation et d’hyperpolarisation requiert I’intégrité¢ des afférences excitatrices en
provenance du cortex cérébral et du thalamus. En effet, le potentiel de membrane de ces neurones
recueilli sur tranche de striatum de rat ou in vivo apres des lésions corticales ou thalamiques,
correspond a celui des périodes d’hyperpolarisation (Wilson et al., 1983; Calabresi et al., 1990a;
Wilson, 1993). Chez I’animal éveillé, en condition d’enregistrement extracellulaire de 1’activité
neuronale unitaire, ces neurones ont ¢t¢ qualifiés de neurones a activité phasique ou « PANs »
(« Phasically Active Neurons »). Ils ont la particularité de s’activer en relation avec des aspects
spécifiques de la performance, lors de la réalisation d’une tache instrumentale (Figure 1.2. A et

Q).
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Neurone a activité phasique (PAN) Neurone a activité tonique (TAN)
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début du début du
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signal de signal de
déclenchement déclenchement

Figure 1.2. Comparaison des caractéristiques électrophysiologiques des deux catégories majeures de neurones
striataux identifiables chez le singe lors d'enregistrements neuronaux extracellulaires, neurones PAN (A, C) et TAN
(B, D).

La figure illustre la forme des impulsions neuronales émises par ces deux types de neurones (A et B) et leur activité
pendant l'exécution d'une tache motrice (C et D). A gauche est présenté l'exemple d'un neurone a activité phasique
qui est activé pendant le mouvement et a droite 1'exemple d'un neurone a activité tonique qui répond a un signal de
déclenchement du mouvement par une pause transitoire dans sa décharge. Ce type de représentation sous forme de
diagramme de points (« raster ») et d'histogramme illustre 'activité neuronale pendant une période déterminée de la
tache (1s avant et aprés le signal de déclenchement). Chaque point du diagramme correspond a une impulsion
neuronale et chaque ligne de points au déroulement d'un essai. Le début du mouvement est visualisé sur le « raster »
par des points turquoise plus épais. Sur cette figure, les essais sont alignés sur le signal de déclenchement et ordonnés
en fonction de la latence du mouvement. La calibration verticale de l'histogramme indique le nombre d'impulsions
neuronales détectées par intervalle de temps de 10 ms. Modifié d’apres Apicella, 2002.
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Les interneurones

Les interneurones striataux se différencient des neurones de projection par 1’absence d’épines
dendritiques. Il existe quatre catégories d’interneurones dans le striatum, les interneurones
cholinergiques, a neuropeptide Y (NPY)/somatostatine, a parvalbumine et a calrétinine. Les trois
dernieres catégories co-localisent le GABA (Kawaguchi et al., 1995). En plus de ces trois types
d’interneurones GABAergiques couramment décris, il existe également des interneurones qui co-

localisent le GABA et la dopamine (Ibanez-Sandoval et al., 2010).

- Les interneurones cholinergiques : ce sont les plus gros neurones du striatum, avec un corps
cellulaire de 50 a 60 um de diamétre (Bolam et al., 1984b). Leurs dendrites sont rares mais
peuvent s’étendre jusqu’a 1 mm autour du corps cellulaire et leur arborisation axonale jusqu’a
700 pm (Wilson et al., 1990; Kawaguchi, 1993). Ces neurones sont appelés « neurones géants
non épineux » et sont cholinergiques (Bolam et al., 1994a; Parent et Hazrati, 1995a). Ces
interneurones regoivent une grande diversit¢é d’afférences: des afférences extrinseques,
glutamatergiques du cortex cérébral et du thalamus (Lapper et Bolam, 1992; Wilson, 1990;
Reynolds and Wickens, 2004) et dopaminergiques de la SNc¢ (Kubota et al., 1987; Chang, 1988;
Dimova et al., 1993) ainsi que des afférences intrinséques, GABAergiques en provenance des
neurones de projection (Bolam et al., 1986; Smith et Bolam, 1990; Martone et al., 1992), des
interneurones GABAergiques (Chang et Kita, 1992; Vuillet et al., 1992) et des afférences
d’autres interneurones cholinergiques (Vuillet et al., 1992). Ces interneurones expriment de
nombreux récepteurs, avec notamment une prédominance des récepteurs dopaminergiques D2 et
autorécepteurs muscariniques de type m2 (Bernard et al., 1992; Kawaguchi et al., 1995). In vitro,
sur tranches de striatum de rat, ils sont caractérisés par une phase d’hyperpolarisation de longue
durée qui suit le potentiel d’action (« LA cells » pour « Long-lasting Afterhyperpolarisation
cells ») et un potentiel membranaire de repos d’environ -57 mV (Kawaguchi, 1993; Kawaguchi et
al., 1995). Ces hyperpolarisations de longue durée permettent de prévenir une succession trop
rapide des potentiels d’action. Sans cela, le potentiel de repos étant proche du seuil de
déclenchement du potentiel d’action, ces neurones auraient une fréquence de décharge trés
¢levée. Benett et Wilson (1999) ont montré que ces interneurones ont une décharge tonique
spontanée comprise entre 0.2 et 9.5 Hz qui n’est pas affectée par le blocage pharmacologique de

la transmission glutamatergique, suggérant que cette activité est d’origine endogéne. Ces

20



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

neurones identifiés in vitro sur tranche de striatum correspondraient aux neurones a décharge
tonique du striatum (Wilson, 1990; Inokawa et al., 2010, Doig et al., 2014) décrits dans de
nombreuses études chez I’animal éveillé. Ils sont qualifiés de TANs (« Tonically Active
Neurons ») et présentent une activité spontanée tonique comprise entre 2 et 12 Hz et une durée de
potentiel d’action plus longue que celle des neurones de projection (Kimura et al., 1984; Crutcher
et DeLong, 1984; Aosaki et al. 1994; Graybiel et al., 1994; Apicella, 2002) (Figure 1.2 B et D).
Les TANSs et les PANs constituent les deux populations les plus étudiées lors d’enregistrements
extracellulaires chez le singe éveillé. Elles présentent des modulations d’activité spécifiques au
cours d’une performance comportementale. Contrairement a la grande variét¢ des modulations
d’activit¢ des PANs au cours d’une performance comportementale, les modulations des TANs
sont homogenes et consistent principalement en une pause transitoire généralement suivie d’un
rebond d’activité en réponse a la présentation d’événement ayant une signification pour 1’animal

(Aosaki et al., 1994; Apicella et al., 1997; Apicella, 2002).

- Les interneurones a parvalbumine : ils représentent 1’une des trois catégories de neurones non
épineux de taille moyenne (10-25 pm). Leur champ dendritique est dense avec un diametre
compris entre 200 et 300 um et I’arborisation axonale peut s’étendre jusqu’a 600 um autour du
corps cellulaire (Kawaguchi, 1993; Kawaguchi et al., 1995). Ces neurones co-localisent le GABA
et la parvalbumine (Cowan et al.,, 1990; Kita et al., 1990; Kubota et Kawaguchi, 1993;
Kawaguchi, 1993). Ils recoivent des afférences d’origine corticale (Kita, 1993; Kawaguchi et al.,
1995) et thalamique (Rudkin et Sadikot, 1999), des afférences dopaminergiques d’origine
mésencéphalique (Kubota et al., 1987; Nakano et al., 2000) et des afférences GABAergiques du
GPe (Bevan et al.,, 1998; Bolam et al.,, 2000). Ils recoivent également des afférences
GABAergiques des neurones de projection et d’autres interneurones GABAergiques, ainsi que
des afférences des interneurones cholinergiques (Chang et Kita, 1992; Kita, 1993; Nakano et al.,
2000). In vitro, ces neurones sont caractérisés par des potentiels d’action et une hyperpolarisation
de durée tres courte (« FSIs » pour « Fast-Spiking Interneurons ») (Kawaguchi, 1993; Kawaguchi
et al., 1995). Leur potentiel de repos est d’environ -80 mV, il est donc ¢loigné du seuil de
déclenchement des potentiels d’action. L’hyperpolarisation de courte durée va permettre un
retour rapide au seuil de déclenchement des potentiels d’action. Fortement dépolarisés, les FSIs
sont capables d’émettre des bouffées de potentiels d’action d’une fréquence allant jusqu’a 300 Hz

(Kawaguchi, 1993). In vivo, en combinant enregistrements extracellulaires et marquage
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juxtacellulaire chez le rat anesthési¢, Mallet et al. (2005) ont montré que les neurones striataux
déchargeant en bouffées a haute fréquence, avec des potentiels d’action de courte durée, en
réponse a une stimulation corticale, sont immunoréactifs a la parvalbumine, suggérant qu’ils

correspondent aux FSIs enregistrés in vitro.

- Les interneurones a NPY/somatostatine : ce sont des neurones non épineux de taille moyenne
(12-35 um) présentant une arborisation dendritique pouvant atteindre 600 um de diamétre et une
arborisation axonale qui s’étend jusqu’a 1 mm autour du corps cellulaire (Kawaguchi, 1993;
Kawaguchi et al., 1995). Ils co-localisent le GABA, la somatostatine et le NPY, la NADPH-
diaphorase et I’oxyde nitrique synthétase (DiFiglia et Aronin, 1982; Takagi et al., 1983; Vincent
et al.,, 1983a; 1983b; Smith et Parent, 1986b). Ils recoivent des afférences corticales
glutamatergiques (Kawaguchi et al., 1995), dopaminergiques du mésencéphale (Vuillet et al.,
1989) et sont interconnectés avec les interneurones cholinergiques (Vuillet et al., 1992). Ils
expriment plusieurs types de récepteurs, dont les récepteurs dopaminergiques de type D1. In
vitro, ces interneurones sont caractérisés par un potentiel de repos d’environ -56 mV et une
période d’hyperpolarisation plus longue que celle des FSIs. Néanmoins leur période
d’hyperpolarisation reste plus courte que celle des interneurones cholinergiques. De plus, ces
interneurones ont un seuil de déclenchement des potentiels d’action trés bas et un état dépolarisé
persistant durant le potentiel d’action. On les qualifie de « Low Threshold Spike cells » ou « LTS

cells » (Kawaguchi, 1993).

- Les interneurones a calrétinine : ce sont des neurones non épineux de taille moyenne (7-20 pum)
(Kawaguchi et al., 1995). Ils co-localisent le GABA et la calrétinine et sont distincts des
populations neuronales contenant [’acétylcholine, la parvalbumine et co-localisant la
somatostatine et le NPY (Bennett et Bolam, 1993). Aucune donnée n’a été rapportée sur les
récepteurs exprimés et les propriétés électrophysiologiques de ces interneurones (Kawaguchi et

al., 1995).
b. Les afférences au striatum

La diversité des afférences au striatum, en plus de la variété de types neuronaux qu’il
contient, rend compte de la complexité qui peut exister au niveau du traitement de I’information

dans cette structure.

22



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

- Les afférences corticales : la quasi-totalité des aires corticales projettent sur le striatum,
exceptées les aires primaires visuelles et auditives (Alexander et al., 1986; Mink, 1996). Les
techniques de tracage des voies neuronales chez le primate ont montré une organisation
topographique des projections cortico-striatales permettant de subdiviser le striatum en territoires
aux propriétés fonctionnelles différentes. Alexander et al. (1986) ont, dans un premier temps,
décrit cinq circuits paralléles cortico-striataux-thalamo-corticaux : moteur, oculomoteur,
préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal latéral et cingulaire antérieur. Cependant, la subdivision du
striatum selon Parent (1990) est la plus classiquement admise, il décrit trois groupes de
projections cortico-striatales qui projettent de mani¢re séparée sur trois régions striatales
distinctes, définies comme les territoires sensori-moteur, associatif et limbique du striatum
(Parent, 1990; Parent et Hazrati, 1995a) (Figure 1.3). Le territoire sensori-moteur correspond a la
partie dorso-latérale du putamen, située en arriere de la commissure antérieure, et au bord dorso-
latéral de la téte du noyau caudé. Ce territoire regoit principalement des projections provenant des
cortex moteur et somatosensoriel primaires (Kiinzle, 1975; 1977; Liles et Updyke, 1985) en
respectant une somatotopie en trois zones distinctes correspondant, selon un axe dorso-ventral,
respectivement aux représentations de la jambe, du bras et de la face (Kiinzle, 1975; Flaherty and
Graybiel, 1993; Takada et al., 1998). Le territoire associatif comprend la partie du putamen située
en avant de la commissure antérieure et la majorité de la téte et de la queue du noyau caudé. Il
recoit des afférences des aires corticales préfrontales, temporales et pariétales (Goldman et Nauta,
1977; Selemon et Goldman-Rakic, 1985) mais aussi de I’aire oculomotrice frontale (Kiinzle et
Akert, 1977). Le territoire limbique est constitu¢ par les deux parties du noyau accumbens
(NAcc), le « core » et le « shell », la portion profonde du tubercule olfactif et la partie ventrale du
noyau caudé¢ et du putamen (Haber et McFarland, 1999). 11 est afférenté par les cortex
orbitofrontal et cingulaire antérieur, ’amygdale et I’hippocampe (Russchen et al., 1985; Haber et
al., 1990; 1995; Fudge et al., 2002; Haber et al., 1995; Haber et Knutson, 2010). Cette
subdivision, tout comme celle d’Alexander et al. (1986) est en faveur d’un traitement séparé, au
niveau striatal, de I’information en provenance des aires corticales sensori-motrices, associatives
et limbiques. Cette organisation en différents territoires fonctionnels est également décrite dans le

NST et le GPe.
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A.

Figure 1.3. Schéma de la subdivision du striatum en trois territoires distincts (sensori-moteur, associatif et limbique)
chez le primate. Ces territoires correspondent respectivement aux zones de projection des aires corticales sensori-
motrices, associatives et limbiques, vues en coupe parasagittale en A et en coupe frontale en B et C. les traits en
pointillés représentés en A indiquent les niveaux de section des coupes illustrées en B et C. Les parties hachurées
représentent les zones de recouvrement des 3 territoires. Abréviations: AS: territoire associatif ; CD: noyau caudé ;
GPe: globus pallidus externe ; GPi: globus pallidus interne ; IC: capsule interne ; LI: territoire limbique ; PUT:
putamen ; OT: tubercule olfactif ; SM: territoire sensori-moteur. Modifié d’apres Parent et Hazrati, 1995a.

- Les afférences nigrales : elles sont dopaminergiques, issues principalement de la SNc¢ mais
¢galement de ’ATV. Chez le primate, les neurones dopaminergiques de la partie rostrale de la
SNc¢ forment une bande étroite, dorsale par rapport a la SNr. A un niveau plus central de la
structure, les neurones de la SNc¢ s’organisent en colonnes a partir de la bande horizontale
principale de la structure et pénetrent dans la SNr. Les projections nigro-striatales décrivent une
topographie médio-latérale et une topographie dorso-ventrale inversée. Le « shell » du NAcc
recoit des afférences dopaminergiques issues de I’ATV médiane (Lynd-Balta and Haber, 1994c).
Le reste du territoire limbique recoit des projections dopaminergiques du tiers dorsal de ’ATV et

des parties médiale et dorsale de la SNc. Le striatum associatif recoit des projections d’une région
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beaucoup plus étendue de la SNc et le territoire dorso-latéral sensori-moteur est innervé par les
neurones dopaminergiques situés dans le tiers ventral de la SNc. Il est important de noter que le
striatum dorsal regoit une proportion plus importante d’afférences mésencéphaliques par rapport
au striatum ventral et qu’il y a donc un ratio différent des projections dopaminergiques selon les

aires striatales considérées (Haber et al., 2000).

- Les afférences thalamiques : le thalamus est divisé en noyaux intralaminaires, composés des
noyaux centro-médian (CM) et parafasciculaire (Pf), qui forment le complexe central du
thalamus, en noyaux de relais spécifiques, comprenant les noyaux ventro-latéral (VL), antéro-
ventral (VA), latéro-postérieur (LP), medio-dorsal (MD) et pulvinar, et en noyaux de la ligne
médiane. Les afférences thalamo-striatales sont glutamatergiques et proviennent principalement
des noyaux intralaminaires du thalamus (Sadikot et al., 1992a; 1992b), et de maniere moins
abondante des noyaux de la ligne médiane et des noyaux de relais spécifiques du thalamus
(Parent et al., 1983a; Beckstead, 1984; McFarland et Haber, 2000). Le noyau centro-médian
projette sur le striatum sensori-moteur (Francois et al., 1991) alors que le noyau parafasciculaire
projette sur le striatum associatif (Percheron et al., 1994). Ces deux noyaux sont donc
respectivement impliqués dans le traitement de deux types d’informations (Sadikot et al., 1992a;
1992b). Au niveau des noyaux spécifiques du thalamus, les neurones projetant vers le noyau
caudé sont plus nombreux medio-dorsalement par rapport a ceux projetant sur le putamen (Smith
et Parent, 1986a). Les noyaux thalamiques spécifiques contribuent grandement a la projection
thalamo-striatale chez le singe (Smith et Parent, 1986a; McFarland et Haber, 2000). Le tiers
médian des noyaux VA/VL (VA pars magnocellularis (VAmc) et VL pars medialis (VLm))
projette sur le noyau caudé alors que le tiers latéral de ces noyaux (VA pars parvocellularis
(VApc) et VL pars oralis (VLo)) envoie des projections vers le putamen. Les aires projetant au
noyau caudé (VAmc et VLm) recoivent des afférences nigro-thalamiques et celles projetant sur le
noyau caudé (VApc et V0Lo) regoivent des afférences pallido-thalamique. Il existerait donc des
boucles fonctionnelles différentes, 1’une associative, entre la substance noire et le noyau caudé,
I’autre sensori-motrice entre le globus pallidus et le putamen, qui passeraient par les noyaux
thalamiques spécifiques. Le striatum ventral recgoit principalement des projections thalamiques en
provenance des noyaux de la ligne médiane et de la partie médiane du noyau parafasciculaire

(Giménez-Ayama et al., 1995; Haber et McFarland, 1999).
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- Les afférences amygdaliennes : chez le primate, ces projections proviennent du noyau baso-
latéral (Parent et al., 1983a; Smith et Parent, 1986a). Les fibres de la partie parvocellulaire de ce
noyau innervent le striatum ventral, le pole caudo-ventral du putamen et la bordure médiane du
noyau caud¢ alors que les fibres de la partie magnocellulaire innervent la queue du noyau caudé
(Russchen et al., 1985). Un deuxieme systeéme de projection provenant des noyaux latéral et baso-
médian innerve la partie médiane du noyau accumbens (Ragsdale et Graybiel, 1988).
L’organisation de ces afférences amygdaliennes pourrait en partie expliquer la diversité
d’implication des différents sous-territoires du striatum ventral dans les comportements
appétitifs, de peur ou encore le conditionnement instrumental (Kelley, 1999; Corbit et al., 2001;

Reynolds and Berridge, 2001).
- Autres afférences :

Le striatum regoit également de nombreuses afférences des noyaux du raphé ainsi que des
afférences plus minoritaires du segment externe du pallidum, du noyau tegmental
pedonculopontin (NPP) (Parent et al, 1983a), du NST (Smith et Parent, 1986a) et de
I’hippocampe (Kelley et Domesick, 1982).

Les afférences en provenance des noyaux du raphé sont sérotoninergiques et proviennent
essentiellement du noyau dorsal et des noyaux médian et central supérieur (Parent et al., 1983a).
Le GPe projette vers le striatum (Parent et al., 1983a) via une sous-population spécifique de
neurones GABAergiques (Mallet et al., 2012). Ces neurones font synapses sur les interneurones
GABAergiques du striatum (Bevan et al., 1998) mais également sur les neurones de projections
(Mallet et al. 2012).

Le noyau subthalamique envoi des afférences glutamatergiques topographiquement organisées
(Smith et Parent, 1986a) sans recouvrement entre les zones innervant le noyau caudé et le
putamen. Les neurones des deux tiers dorso-latéraux du NST projettent sur le putamen et ceux du
tiers ventro-médian projettent sur le noyau caudé.

Le NPP projette sur le striatum de maniére bilatérale chez le primate (Parent et al., 1983a; Smith
et Parent, 1986a; Lavoie et Parent, 1994). Deux groupes de neurones distincts vont innerver les
territoires sensori-moteur et associatif. Ces neurones sont de nature glutamatergique et/ou

cholinergique (Saper et Loewy, 1982).
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L’hippocampe va principalement innerver la partie ventrale du striatum via des projections

glutamatergiques (Kelley et Domesick, 1982).

c. Les efférences du striatum

Le striatum envoie des projections principalement vers trois régions : les deux segments du
globus pallidus et la substance noire pars reticulata. Chez le primate, les neurones projetant vers
ces différentes structures appartiennent a des populations différentes de neurones épineux (Féger
et Crossman, 1984; Parent et al., 1984; Parent et al., 1989). Ces neurones sont tous
GABAergiques et co-localisent un ou plusieurs peptides (enképhaline, dynorphine, substance P)
en fonction de leur structure cible. Les neurones striataux du territoire associatif projettent sur le
tiers dorso-médian du globus pallidus externe et interne et sur les deux tiers dorso-médians de la
SNr. Les afférences provenant du territoire striatal sensori-moteur innervent les deux tiers ventro-
lateraux du globus pallidus externe et interne et le tiers caudo-latéral de la SN (Smith et Parent,
1986a). Les fibres du territoire limbique projettent au niveau de la partie ventrale des deux
segments du pallidum, de la zone ventro-médiane du GPe et de la pointe médiane du GPi ainsi
que sur certaines parties de la SNr (Haber et al., 1990). L’ organisation des projections striato-
pallidales et striato-nigrales est similaire a celle du systéme de projection cortico-striatal. Chaque
territoire striatal projette sur une région distincte au niveau du GPi et de la SN7, mais on observe
¢galement des recouvrements des territoires nigraux et pallidaux recevant des informations
d’aires striatales voisines indiquant une convergence de ces projections striato-nigrales et striato-

pallidales.

2. Le noyau subthalamique

Le NST est une structure en forme de lentille biconvexe, qui par ses dimensions et son
nombre de neurones, constitue un noyau relativement mineur des ganglions de la base (Oorschot,
1996). Cependant, sa position dans la circuiterie sous-corticale et 1’utilisation du glutamate
comme neurotransmetteur font de ce noyau un acteur crucial dans 1’intégration des informations

au sein des ganglions de la base.
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a. Caractéristiques des neurones du NST

Le NST est décrit comme un noyau homogene chez le primate, ne possédant qu’un seul type
de neurone (Yelnik et Percheron, 1979). Ces neurones sont de taille moyenne (10-25 pm) et leur
champ dendritique est ellipsoidal et s’étend sur 1200 um parallélement a I’axe du noyau. Cette
large étendue permet la réception, par un méme neurone, d’informations en provenance de
différentes parties du pallidum externe ou de différentes aires corticales. Ces neurones utilisent le
glutamate comme neurotransmetteur (Smith et Parent, 1988). Il a également été¢ rapporté que
certains neurones du NST, localisés en bordure de la structure sont immunoréactifs a la
parvalbumine (Plenz et al., 1998) et d’autres localisés dans I’hypothalamus latéral, considéré par
certains auteurs comme pouvant étre anatomiquement rattaché au NST (Haynes et Haber, 2013)
sont immunoréactifs a la calrétinine (Plenz et al., 1998). Ces neurones expriment principalement
des récepteurs glutamatergiques ionotropiques (Albin et al., 1992) et métabotropiques (Shen et
Johnson, 2003) ainsi que des récepteurs GABAA et GABAg (Galvan et al. , 2004). Les afférences
dopaminergiques au NST vont principalement exercer leur effet neuromodulateur via des
récepteurs dopaminergiques D2 en position présynaptique. D’autres études rapportent également
la présence de récepteurs muscariniques a [’acétylcholine (Féger et al.,, 1979) et

sérotoninergiques (Xiang et al., 2005) sur les neurones du NST.

Sur le plan ¢lectrophysiologique, les expériences in vitro ont montré que les neurones du
STN présentent une activité pacemaker autonome d’une fréquence d’environ 5-25 Hz (Bevan et
Wilson, 1999; Do et Bean, 2003) indépendante de toute afférence glutamatergique ou
GABAergique. De part cette activité spontanée, il est difficile de leur définir un potentiel
membranaire de repos. Ils se caractérisent par une amplitude d’au moins 50 mV a [’état
dépolarisé et atteignent un seuil de — 50 mV a I’état hyperpolarisé (Beurrier et al., 2000). Chez le
singe éveillé, ces neurones ont une décharge basale treés variable, allant de 4 a 55 Hz (Darbaky et
al., 2005) (Figure 1.4). Ces neurones ont initialement été étudiés dans I’encodage des
mouvements et des stimulations somatosensorielles (DeLong et al., 1985; Matsumura et al.,
1992; Wichmann et al., 1994). Mais ils sont également impliqués dans les processus liés a la
performance de 1’animal (Lardeux et al., 2009) et a la récompense (Darbaky et al., 2005;

Espinosa-Parrilla et al., 2013).
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50 Figure 1.4.  Caractéristique électrophysiologique des
neurones du NST. Les représentations sous la forme de
diagramme de points (« raster ») et d’histogramme sont les
mémes que pour la figure 1.2. Cet exemple illustre I’activité
d’un neurone du NST enregistré dans une tache visuo-
motrice nécessitant un mouvement du bras de I’animal vers
une cible pour obtenir la récompense. Sur cette figure, on
observe que la fréquence basale de ce neurone est d’environ
20-25 Hz. Cet exemple illustre également la capacité¢ des
neurones du noyau subthalamique a s’inhiber ou s’exciter
en réponse a différents événements mettant en jeu des
Contactcible Récompense aspects moteurs mais également liés a la récompense.
Modifi¢ d’aprés Darbaky et al., 2005.

b. Les afférences au NST

Le NST recoit principalement des afférences glutamatergiques du cortex cérébral et
GABAergiques du GPe. Il est également innervé par les neurones glutamatergiques du complexe

CM-Pf du thalamus, la SNc, le noyau dorsal du raphé et le NPP.

- Les afférences pallidales : le NST recoit des projections GABAergiques massives du GPe. La
topographique de ces projections définit I’organisation du NST en un territoire moteur dorso-
latéral, un territoire associatif central et un territoire limbique ventral (Haber et al.,1993; Shink et
al., 1996) . Ces territoires sont connectés réciproquement aux territoires du GPe avec un fort
degré de chevauchement (Bevan et al., 1997; Joel et Weiner, 1997). La majorité des projections
pallidales font synapse directement avec le corps cellulaire ou les dendrites proximales des
neurones du NST. Cependant, 30% d’entre eux font synapse avec des dendrites distaux (Smith et
al., 1990), ces projections pourraient permettre d’acheminer des informations fonctionnellement
différentes aux neurones du NST dont les corps cellulaires se situent dans des territoires

fonctionnellement distincts.

- Les afférences corticales : ce sont les afférences corticales motrices au NST qui ont été
initialement décrites. En effet, le NST recoit des afférences des cortex moteurs qui se terminent
dans sa partie dorso-latérale ou une organisation somatotopique des représentions des membres et
de la face est respectée (Monakow et al., 1978; Carpenter et al., 1981; Jirgens, 1984). Ces

neurones de 1’aire dorso-latérale du NST répondent également de mani¢re somatotopique a des
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stimuli sensoriels périphériques (Nambu et al., 1996). Une étude plus récente, réalisée par Haynes
et Haber (2013), a mis en évidence des connexions directes du cortex préfrontal sur le NST. Les
aires corticales motrices projettent sur la moitié¢ latérale du noyau, les aires associatives sur la
partie centrale et les aires limbiques, les cortex préfrontal ventro-médian, orbitofrontal et
cingulaire antérieur, sur le pdéle médian du noyau. Malgré cette topographie, une forte
convergence existe entre ces projections, suggérant I’existence d’une interface fonctionnelle entre

ces différents territoires.

- Les afférences thalamiques : les neurones du NST recoivent des afférences glutamatergiques du
noyau parafasciculaire du thalamus (Bevan et al., 1995; Deschenes et al., 1996). Ces dernicres
sont en minorité par rapport aux afférences corticales et pallidales. Ces projections sont
¢galement organisées de manicre somatotopique et dirigées vers les dendrites et épines

dendritiques des neurones du NST (Bevan et al., 1995).

- Les afférences nigrales : il existe des connexions dopaminergiques directes entre la SNc et le
NST (Hassani et al., 1997; Frangois et al., 2000, Cragg et al., 2004). Ces afférences auraient
préférentiellement une action en position présynaptique via les récepteurs dopaminergiques D2 et

diminueraient la transmission GABAergique en provenance du GPe (Shen et Johnson, 2000).

- Autres afférences : le NST recoit des afférences GABAergiques et glutamatergiques du
tegmentum mésopontin (Bevan et Bolam, 1995) ainsi que des afférences serotoninergiques du

noyau dorsal du raph¢ (Lavoie et Parent, 1990).

c. Les efférences du NST

Les neurones glutamatergiques du NST innervent principalement les deux segments du
pallidum et la SN7, les projections vers le striatum et la SNc¢ sont minoritaires. Les terminaisons
axonales subthalamo-pallidales s’organisent en bandes allongées paralléles aux bordures latérales
de chaque segment (Carpenter et al. 1981a, b; Smith et al., 1990) et s’arborisent sur de larges
portions du pallidum caudo-rostralement. La SNr est également une cible majeure des neurones
du NST (Carpenter et al., 1981a; Smith et al., 1990). Ces projections s’organisent globalement
selon une topographie qui respecte I’axe médiodorsal de la structure. D’autre part, la pointe

médiane du NST, définie comme le territoire limbique, projette sur 1’aire tegmentale ventrale et
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les portions adjacentes de la SNc¢. L’¢tude de Sato et al. (2000a), chez le singe, a permis
d’identifier, selon leur cible axonale, cinq types différents de neurones : 1) les neurones projetant
sur la SNr, le GPi et le GPe (21%); 2) les neurones projetant sur la SNr et le GPe (3%); 3) les
neurones projetant sur le GPi et le GPe (48%); 4) les neurones projetant uniquement sur le GPe
(11%) ; 5) les neurones projetant uniquement sur le striatum (17%). Une forte majorit¢ des
neurones du NST projette donc sur le GPe de maniere couplée ou non avec une des structures de
sortie. Une sous-population spécifique de neurones du NST est dédiée a I’innervation exclusive

du striatum.

d. Position anatomo-fonctionnelle du NST par rapport au striatum dans la circuiterie des GB

Les PANs et les neurones du NST ont une position et des caractéristiques anatomiques
distinctes dans la circuiterie des ganglions de la base. Les neurones de projections striataux
recoivent principalement des afférences corticales et thalamiques alors que les neurones du NST
recoivent principalement des afférences corticales et en provenance du GPe (Parent et Hazrati,
1995a,b). Il semble également que ce ne soit pas les mémes neurones corticaux qui projettent sur
les neurones de ces deux structures d’entrée (Parent et Parent, 2006). De plus, I’information est
transmise plus rapidement par les projections cortico-subthalamiques de la voie « hyperdirecte »
que par les projections cortico-striatales (Mathai and Smith, 2011). Cela implique un rdle
différent de ces deux structures d’entrée dans I’élaboration de nos comportements. Le striatum,
via un équilibre dans la transmission de I’information entre les voies directes et indirectes, a
d’abord été considéré pour son role sur le controle du mouvement (Albin et al., 1989). Il est
¢galement trés impliqué dans les processus d’apprentissage, de formation des habitudes (Miyachi
et al., 2002; Deffains et al., 2010) et de sélection de 1’action sur la base de la valeur de la
récompense (Lau et Glimcher, 2008; Yamamoto et al., 2013). Le NST pourrait agir sur les
structures de sorties avant leur modulation par les afférences striatales. Cette particularité lui
permettrait de bloquer 1’exécution des réponses motrices mises en place par la voie directe
fronto-striato-pallidale, via ses projections vers le GPi et la SNr (Aaron and Poldrack, 2006) qui
supprimeraient la transmission thalamo-corticale. Par cette action, le NST pourrait controler
I’inhibition de certains comportements (Ballanger et al., 2009; Baunez et Lardeux, 2011) et
permettre le maintien du systéme dans un état favorable a la prise de décision a réaliser ou non

un comportement (Frank et al., 2007). Ces deux structures d’entrée des ganglions de la base
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auraient donc des fonctions treés différentes dans la mise en place et I’exécution de nos

comportements.

B. Le Globus Pallidus externe

Le segment externe du pallidum ou globus pallidus externe (GPe) ou simplement globus
pallidus (GP) chez le rat est situé caudo-médialement par rapport au striatum. Il est séparé¢ du
putamen par la lame médullaire externe et du GPi par la lame médullaire interne. Plusieurs études
décrivent différentes populations de neurones dans le GPe, qu’elles s’intéressent a des aspects
morphologiques, biochimiques ou ¢électrophysiologiques. Il reste cependant difficile de recouper
ces ¢tudes et de définir précisément la nature et les efférences des neurones enregistrés in vivo

chez I’animal via des critéres électrophysiologiques.

1. Caractéristiques des neurones du GPe

La majorité¢ des neurones du GPe sont des neurones de projection (Kita et Kitai, 1994) qui
utilisent le GABA comme neurotransmetteur (Smith et al., 1987). Seuls 5% des neurones du GPe
utiliseraient 1’acétylcholine comme neurotransmetteur (Gritti et al., 2006). Chez le singe, les
¢tudes morphologiques montrent qu’une importante proportion de ces neurones, dits « larges »,
ont un corps cellulaire fusiforme d’un diametre de 20 a 60 um (Frangois et al., 1984), dont 1’axe
principal s’étend parallelement a la bordure latérale de la structure (Yelnik et al.,, 1984).
L’arborisation dendritique de la majorit¢ des neurones du pallidum externe est décrite comme
discoidale, étendue (1500 x 1000 x 250 um) et toujours parallele a la bordure latérale du noyau.
Les terminaisons dendritiques de ces neurones sont complexes et spécifiques de cette population
de neurones pallidaux (Frangois et al. 1984). Yelnik et al. (1984) décrivent deux autres
populations minoritaires, une population de « petits » neurones (15-21 pm), dont le champ
dendritique est plus variable en dimension et ne s’organise pas toujours de maniere discoidale, et
une population de neurones dits « intermédiaires » qui présentent des dendrites quatre fois plus
nombreuses que la principale population des neurones du GPe et qui forment également une
arborisation discoidale mais d’un volume moins important (Yelnik et al., 1984; Francgois et al.,
1984). Les données recueillies chez le rat décrivent deux populations de neurones sur la base de
criteres morphologiques, biochimiques et de leurs afférences aux autres structures sous-

corticales. La premiére population est décrite comme ayant une arborisation dendritique
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discoidale et des terminaisons dendritiques complexes et correspondrait aux neurones « larges »
décrits par Yelnik et collaborateurs (Kita et Kitai, 1994). Ces neurones sont immunopositifs a la
parvalbumine et projettent principalement sur le GP1, le STN et la SNr (Kita et Kitai, 1994). La
seconde population est décrite comme ayant des dendrites épineuses peu nombreuses, étant
immunonégative a la parvalbumine et exprimant la préproenképhaline (Hoover and Marshall,
2002). Ces neurones correspondent probablement aux neurones « intermédiaires » décrits par
Yelnik et al. (1984) et projettent exclusivement sur les neurones de projection et les interneurones
GABAergiques du striatum (Kita et al., 1999). Ils représentent 15 a 30% de la population des
neurones du GPe (Kita et al., 1999; Sato et al., 2000b).

Les ¢études d’enregistrement extracellulaire chez le singe éveillé mettent également en
évidence deux populations de neurones (Figure 1.5). La premicre représente 85% des neurones
du GPe. Ces neurones ont une fréquence de décharge ¢levée et irréguliere de 55 Hz en moyenne
(10-100 Hz) interrompue pour nombre d’entre eux par de longs silences ou pauses (DeLong,
1971; Arkadir et al, 2004; Elias et al., 2007) et sont appelés « pausers » ou HFD-P (High
Frequency Discharge interrupted by Pauses). La seconde population, minoritaire, présente une
fréquence de décharge assez basse d’environ 15 Hz (1-30 Hz) et un patron d’activité phasique en
bouffées de 5 a 20 potentiels d’action séparés de 2 a 3 ms (DeLong, 1971). Ils sont appelés
« bursty » ou LFD-B (Lower Frequency of Discharge with occasionnal brief frequency Burst).
L’¢étude de Mallet et al. (2012) en marquage juxtacellulaire combinée avec des enregistrements
¢lectrophysiologiques chez le rat anesthési¢é permet de suggérer que les « pausers »
correspondent aux neurones projetant sur les structures de sorties alors que les « burstys »

correspondent aux neurones projetant exclusivement sur le striatum.
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Figure 1.5. Comparaison des caractéristiques électrophysiologiques des deux catégories majeurs de neurones du
pallidum externe identifiables chez le singe lors d’enregistrements neuronaux extracellulaires.

La figure illustre les patrons de décharge des deux types de neurones identifiables dans le segment externe du
pallidum (A et B), la fréquence et la longueur des pauses de la principale population de neurone (C) et la forme des
impulsions neuronales émise par ce méme type de neurone (D). A. Exemple de décharge spontanée d’un neurone a
fréquence de décharge élevée et irréguliecre (HFD-P) ou ’on peut observer de longs intervalles de silence. B.
Exemple de la décharge spontanée d’un neurone a faible fréquence de décharge présentant des trains de potentiels
d’actions. C. Représentation en diagramme de points de 1’activité spontanée d’un neurone HFD-P, les pauses sont
illustrées par la présence de rectangles blancs sur le diagramme. D. Forme des impulsions neuronales des neurones
HFD-P, cette représentation inclut 100 impulsions neuronales superposées sélectionnées aléatoirement durant
I’enregistrement du neurone représenté en C. A et B. Modifié d’aprés DeLong, 1971. C et D. Modifié d’apres Elias
etal., 2007.

2. Les afférences au GPe

Le GPe re¢oit massivement des projections des deux structures d’entrée des ganglions de la
base, GABAergiques en provenance du striatum et glutamatergiques en provenance du NST.
Cela le place dans une position anatomique unique de centre intégrateur au sein des ganglions de
la base (Parent et Hazrati, 1995b). Il est également innervé par le cortex cérébral, les noyaux
intralaminaires du thalamus, le GPi, la SNc, les noyaux du raphé et le noyau tegmental

pedonculopontin.
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- Les afférences striatales : 1’ensemble des neurones de projection du striatum envoie des
afférences GABAergiques exclusivement ou non au GPe (Parent et al., 1995; Wu et al., 2000). Si
le striatum peut étre divisé en territoires fonctionnellement distincts (Parent, 1990), le GPe se
compose également de territoires sensori-moteur, associatif et limbique (Hontanilla et al., 1994,
Frangois et al., 1994; Haber et al., 1993) qui montrent un recouvrement certainement plus
important qu’au niveau striatal (Karachi et al., 2002). Les régions rostrale, dorsale et médiale du
striatum projettent respectivement sur les régions rostrale, dorsale et médiale du pallidum
(Hedreen et DeLong, 1991; Francgois et al, 1994) alors que le striatum ventral projette sur la partie
ventrale du pallidum (Haber et al., 1993; Hedreen and DelLong, 1991). Les axones des neurones
striataux pénétrent perpendiculairement aux bordures médiane (en provenance du noyau caudé)
ou latérale (en provenance du putamen) et développent ensuite une arborisation axonale formant
deux bandes étroites paralleles entre elles et aux bordures de la structure. Cependant, les
projections striato-pallidales montrent une conservation assez importante de la topographie

(Hazrati et Parent, 1992b; Francois et al., 2004; Grabli et al., 2004) (Figure 1.6).

- Les afférences subthalamiques : 1’autre afférence majeure au GPe provient des neurones
glutamatergiques du NST (Kita et Kitai, 1991; Parent et Hazrati, 1993). Les projections
subthalamo-pallidales s’organisent en bandes allongées paralléles aux bordures latérales de la
structure (Carpenter et al. 1981a,b; Smith et al., 1990). Elles s’arborisent sur de larges portions de
la structure selon un axe caudo-rostral. L’organisation des afférences du NST suggere qu’un seul
neurone de ce noyau peut influencer des neurones pallidaux fonctionnellement différents alors
que les entrées striatales semblent exercer un controle sur des groupes de neurones

fonctionnellement similaires (Hazrati et Parent, 1992a,b).
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AC-4

Figure 1.6. Territoires fonctionnels du segment externe du pallidum.

Représentation des territoires associatif (vert), limbique (bleu) et sensori-moteur (jaune) a 1’intérieur du GPe, comme
préalablement définies par Haber et al., 1993 et Frangois et al., 1994. AC = Commissure antérieure ; GPe = Globus
Pallidus externe ; GPi = Globus Pallidus interne. Modifié d’aprés Grabli et al., 2004.

- Autre afférences : le GPe recoit des afférences du GPi qui contactent, dans de nombreux cas,
directement les corps cellulaires et dendrites primaires des neurones du GPe (Hazrati et al.,
1990). Les neurones du GPe recoivent ¢également des projections corticales directes
topographiquement organisées. Elles proviennent principalement des cortex précentraux médian
et latéral qui correspondent a I’aire motrice supplémentaire, au cortex moteur primaire et au
cortex somatosensoriel chez le primate. Chez le rat, la partie ventrale du pallidum externe recoit
des afférences des cortex insulaire, orbital et prélimbique (Naito et Kita, 1994). Le GPe recoit
¢galement des projections thalamiques issues de collatérales de projections thalamo-corticales ou
thalamo-striatales (Deschenes et al., 1996). Le GPe recoit également des afférences
dopaminergiques directe de la SNc¢ (Jan et al., 2000) et de collatérales depuis la voie nigro-striée

(Fallon et Moore, 1978).

3. Les efférences du GPe

Le GPe occupe une position unique au sein des ganglions de la base, notamment via la
fréquence ¢levée de ses neurones GABAergiques qui projette sur le NST, les structures de sorties
mais également sur le striatum. Chez le singe, les efférences pallido-striatales représentent
environ 16% des efférences du GPe. Elles sont exclusives et opérées par une sous-population de
neurones du GPe (Sato et al., 2000b). Les autres neurones se divisent en trois catégories, ceux
projetant sur le NST et la SNt (53%), ceux projetant sur le NST et le GPi (18%) et ceux projetant
sur le NST, la SNr et le GPi (13%). Il n’y a donc pas de neurones spécifiques des structures de
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sortie et une importante proportion de neurones projettent sur le NST (Sato et al., 2000b). De
plus, le GPe ne projette pas sur les territoires du NST qui contiennent le plus de neurones
projetant sur le GP1 et la SNr (Parent et Hazrati, 1995b). Cela renforce 1’idée d’un réseau
spécifique et d’une boucle fermée entre le GPe et le NST (Plenz et Kital, 1999; Bevan et al.,
2002).

4. Considérations anatomo-fonctionnelles sur la position du GPe dans les ganglions de la base

La position du GPe dans les ganglions de la base est remis en question par ’apport de
nouvelles données anatomiques et/ou la reconsidération de certaines projections dont on avait
jusqu’alors minimisé 1’importance, ainsi que par des études ¢électrophysiologiques de I’activité de

ces neurones dans des taches permettant 1’étude de processus non-moteurs.

Il existe deux caractéristiques anatomiques principales souvent oubliées lorsque 1’on
considere le GPe dans la circuiterie de la voie indirecte (Cortex-Striatum-GPe-STN-GP1/SNr) des
GB. D’une part, ’ensemble des neurones striataux projettent, directement ou via des collatérales
d’axones sur les neurones du GPe (Parent et al., 1995). Ainsi, il est difficile de considérer la voie
dite indirecte comme exclusive, les neurones du GPe peuvent donc recevoir soit une information
spécifique, soit une copie d’afférence que les neurones striataux envoient aux structures de sortie.
L’autre caractéristique concerne les structures sur lesquelles projettent les neurones du GPe. Dans
la circuiterie classiquement décrite, le GPe envoie des projections sur le NST qui les retransmet
aux structures de sorties. Cependant, le GPe projette directement, et de maniere réciproque, sur le
striatum (Parent et Hazrati, 1995b; Mallet et al., 2012) via une population spécifique de neurones
de projection (Sato et al., 2000b; Mallet et al., 2012), et également directement sur le GPi et la
SNr (Parent et Hazrati, 1995b; Sato et al., 2000b; Mallet et al., 2012). Aucune population
neuronale ne projette exclusivement sur le NST. De plus, il n’existe pas de chevauchement entre
la zone de terminaison des fibres du GPe projetant dans le NST et les neurones du NST projetant
sur les structures de sorties (Carpenter et al., 1981a,b). La voie GPe-NST qui est le coeur de la
voie indirecte des ganglions de la base semble donc ne pas avoir acces aux structures de sorties
par ’intermédiaire du NST. Le GPe crée donc effectivement une boucle réciproque avec le NST
mais communique directement avec les structures de sorties et en retour avec le striatum. Ces
informations anatomiques sur la circuiterie des GB apportent une nouvelle maniere de considérer

cette voie indirecte des ganglions de la base et donc la maniére dont sont intégrées les

37



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

informations au sein de cette structure. Le GPe ne serait donc pas une simple structure relai de la
voie indirecte mais aurait une position unique au sein des ganglions de la base. Il recoit des
afférences et projette sur les deux structures d’entrée des ganglions de la base et peut également

influencer directement les structures de sorties.
C. Les structures de sorties des GB : GPi et SNr et le systeme thalamo-cortical
1. Les structures de sorties

L’organisation du striatum en différents territoires fonctionnels est relativement conservée au
niveau des structures de sorties. Les informations sensori-motrice, associative et limbique
semblent traitées séparément dans le GP1 alors qu’elles apparaissent plus mélangées dans la SNr
(Smith et Parent, 1986a; Haber et al., 1990b; Parent, 1990). L’organisation des projections
striato-pallidales et striato-nigrales est similaire a celle du systéme de projection cortico-striatal.
Cependant, on observe un fort degré de recouvrement des territoires nigraux et pallidaux inhérent
a la diminution du nombre de neurones entre le striatum et les structures de sorties (Oorschot,
1996) qui indique une organisation convergente des projections striato-pallidales et striato-
nigrales (Percheron et al., 1984). Le GPi et la SNr projettent massivement, via des efférences
GABAergiques, vers les noyaux spécifiques du thalamus (VA et VL), qui vont eux-mémes
projeter sur le cortex (Parent et Hazrati, 1995a). Le GPi projette ¢galement au niveau du noyau
centromédian du thalamus, de I’habenula et du NPP (Parent et al., 1981; Parent et de Bellefeuille,
1983; Hong et Hikosaka, 2008) alors que la SN envoie également des projections vers le NPP et
vers le colliculus supérieur (Rinvik et al., 1976; Williams et Faull, 1988; Appell et Bahan, 1990).

Par I’intermédiaire des structures de sorties, les ganglions de la base vont influencer différents

systeme fonctionnels :

- Les projections des neurones inhibiteurs du GPi et de la SNr vers les noyaux spécifiques du
thalamus se font sur les neurones thalamo-corticaux (Kultas-Ilinsky et Ilinsky, 1990). Une
activation du striatum inhibe D’activit¢ des neurones pallido-thalamiques et nigro-thalamiques
qui, eux-mémes, ont une action inhibitrice monosynaptique sur les neurones de relais thalamo-
corticaux. Il existe donc un mécanisme de désinhibition des neurones thalamo-corticaux a partir

des neurones de projections striataux (Chevalier et Deniau, 1990). Les noyaux VA et VL peuvent
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étre considérés comme le relais thalamique principal qui transmet 1’information des ganglions de

la base vers le cortex.

- La projection des neurones inhibiteurs du GPi sur le noyau centromédian pourrait avoir un role
dans la modulation des effets excitateurs de la projection de ce noyau vers le territoire

sensorimoteur du striatum.

- L’habenula re¢oit une projection massive en provenance du GPi. Elle est la principale structure
de relais du circuit limbique (Garland et Mogenson, 1983), elle recoit des informations relatives a
la récompense (Hong et Hikosaka, 2008) et est au centre d’une voie pallidum-habénula-neurones
dopaminergiques du mésencéphale impliquée dans I’estimation de la valeur de la récompense

(Bromberg-Martin et al., 2010).

- Le NPP pourrait fournir une voie directe vers les motoneurones de la moelle épiniére (Scarnati
et al., 2011; Benarroch, 2013), il module également I’activité de la SN¢, du NST et du noyau
centromédian sur lesquels il projette. Ce noyau a la particularité de regrouper des neurones

utilisant le GABA, le glutamate et I’acétylcholine comme neurotransmetteur (Benarroch, 2013).

- Le colliculus supérieur recoit une afférence GABAergique de la SNr, au niveau des neurones

qui contrdlent directement les mouvements des yeux et de la téte (Hikosaka et Wurtz, 1983).

2. Le systéme thalamo-cortical

Le thalamus représente la dernicre étape du circuit reliant les ganglions de la base au cortex.
Ces projections maintiennent la topographie fonctionnelle générale. Les noyaux de relais
spécifiques du thalamus, antéroventral (VA), ventrolatéral (VL) et médiodorsal (MD) recoivent la
majorité¢ des afférences en provenance du GPi et de la SNr (Ilinsky et al., 1985; Percheron et al.,
1996). Chaque subdivision des noyaux VA et VL recoit des afférences de différentes régions
pallidales et nigrales. La partie magnocellulaire du noyau VA regoit des afférences nigrales alors
que la partie parvocellulaire du noyau VA et le noyau VL pars oralis regoivent des afférences
pallidales. Le noyau MD recoit des afférences de la SN7 et de la partie ventrale du pallidum. Les
régions de VL qui recoivent les afférences des territoires pallidaux moteurs projettent aux aires
corticales motrices et prémotrices. Le noyau VA est connecté au cortex prémoteur rostral et au

cortex préfrontal dorso-latéral (DLPFC), alors que le noyau MD envoie des efférences au
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DLPFC, au cortex orbitofrontal (OFC) et au cortex cingulaire antérieur (ACC). Ce respect de la
topographie est a la base de la théorie du traitement séparé¢ des informations via les différentes
voies paralleles dans les ganglions de la base (Alexander et al., 1986; Alexander et Crutcher,

1990) (Figure 1.7).

D. Traitement de I’information au niveau sous-cortical : ségrégation ou convergence de

I’information ?

Il existe deux théories principales sur le traitement de I’information dans les ganglions de la
base (Figure 1.8). Basée sur de nombreuses données anatomiques décrivant une organisation en
circuits cortico-striato-thalamo-corticaux distincts (Alexander et al., 1986; Middleton et Strick,
2000), la premiére défend un traitement paralleéle de I’information. Middleton et Strick (2000),
ont montré, a ’aide de la technique de tragage transneuronal rétrograde utilisant le virus de
I’herpes, que D’injection du virus dans différentes parties des cortex moteur, préfrontal et
inférotemporal, entraine un marquage de neurones situés dans des régions distinctes du GPi et de
la SNr. Ils décrivent des circuits paralléles reliant le cortex a lui-méme, par I’intermédiaire des
ganglions de la base et du thalamus, en respectant des territoires précis dans chacun des éléments
du circuit. Dans ce sens, Nini et al. (1995) et Bergman et al. (1998) ont montré, par
enregistrement simultané des neurones du GP1 chez le singe éveill€, que leur activité est rarement

corrélée, suggérant qu’ils fonctionnent indépendamment les uns des autres.
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PREFRONTAL ORBITOFRONTAL CINGULAIRE
MOTEUR OCULOMOTEUR DORSOLATERAL LATERAL ANTERIEUR

CORTEX SMA APA/MC/SC FEF DLC/PPC DLC PPC/APA LOF STG/ITG/ACA ACA HC /EC/STG/ITG

by by e by |

CcD CD<l CD-vm
STRIATUM PUT (corp) (téte) (téte) 'S
PALLIDUM GPi-vl GPi-cdm GPi-ldm GPi-mdm VP
S. NOIRE SNr-cl SNr-vl SNr-rl SNr-rm SNr-rd

\ \ \ \ \

VLo VA-mc VA-pc VA-mc
THALAMUS VLm MD-pl MD-pc MD-mc

MD-pm

Figure 1.7. Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base en circuits cortico-striatothalamo-corticaux.
Abréviations : ACA : aire cingulaire antérieure ; APA : aire prémotrice arcuatus ; CD : noyau caudé ; DLC : cortex
préfrontal dorso-latéral ; EC ; cortex entorhinal ; FEF : aire oculomotrice frontale ; GPi : globus pallidus interne ; HC
: cortex hippocampique ; ITG : gyrus temporal inférieur ; LOF : cortex orbitofrontal latéral ; MC : cortex moteur ;
MDpl : noyau dorso-médian pars paralamellaris ; MDmc : noyau dorso-médian pars magnocellularis ; MDpc :
noyau dorso-médian pars parvocellularis ; PPC : cortex parietal postérieur ; PUT : putamen ; SC : cortex
somatosensoriel ; SMA : aire motrice supplémentaire ; SNr : substance noire pars reticulata ; STG : gyrus temporal
supérieur ; VAmc : noyau antéro-ventral pars magnocellularis ; VApc : noyau antéro-ventral pars parvocellularis ;
VLm : noyau ventro-latéral pars medialis ; VLo : noyau ventro-latéral pars oralis ; VP : pallidum ventral ; VS :
striatum ventral ; cl : caudo-latéral ; cdm :dorso-médian caudal ; dl : dorso-latéral ; Idm : dorso-médian latéral ; mdm
: dorso-médian médial ; pm : postéro-médian ; rd :rostro-dorsal ; rl : rostro-latéral ; rm : rostro-médian ; vm : ventro-
médian ; vl : ventro-latéral. Modifié d’aprés Alexander et al., 1986.

La seconde, défendue par Percheron et Filion (1991), privilégie un traitement convergent de
I’information entre les différentes structures des ganglions de la base permettant I’intégration des
informations en provenance de différentes aires corticales. Elle se base notamment sur des
considérations anatomiques qui montrent une diminution importante et progressive du nombre de
neurone (cortex (10°), striatum (107), GPi (10%)), mais également sur une arborisation étendue des
neurones pallidaux et nigraux. Cette arborisation, perpendiculaire aux axones striataux, est un
terrain de convergence des différentes régions striatales sur les mémes neurones pallidaux et
nigraux (Percheron et al., 1984; Percheron et Filion, 1991; Yelnik, 2002). Frangois et al. (1994)
ont montré, au niveau de la SNr, un chevauchement des projections striatales en provenance des
territoires sensori-moteurs et associatifs. De plus, I’injection simultanée d’un traceur antérograde

dans le cortex sensorimoteur et d’un traceur rétrograde dans les deux segments du pallidum a
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permis de montrer que I'information provenant d’aires corticales déterminées se distribue en
différents points du striatum sensorimoteur avant de converger vers des sites précis du GPe et du
GPi (Flaherty et Graybiel, 1994). Cette notion de convergence parait nécessaire pour ne pas
limiter les ganglions de la base a un simple rdle de relais, le traitement parallele de I’information
ne permet cependant pas d’expliquer comment s’effectue I’intégration d’informations de

différentes natures, sensori-motrice, associative et limbique dans les ganglions de la base.

Convergence de l'information Ségrégation de l'information

Cortex
10° neurones

Striatum
107 neurones

GPi
105 neurones

Figure 1.8. Représentation schématique des deux théories concernant le traitement des informations dans les
ganglions de la base.

Le schéma de gauche illustre la notion de convergence et comment des informations en provenance de différentes
régions corticales vont converger, par 1’intermédiaire du striatum, sur les mémes neurones du globus pallidus interne
(GP1i), alors que le schéma de droite illustre la notion de ségrégation en montrant que les informations de différentes
régions corticales sont transmises via le striatum, au niveau de neurones distincts du GPi. Le nombre de neurones
chez le singe, dans chacune de ces trois structures est indiqué sur la gauche de la figure. Modifié d’aprés Bergman et
al., 1998.

Joel et Weiner (1994) ont proposé un mode de fonctionnement basé sur une organisation
parallele des circuits cortico-striato-corticaux qui permettrait pourtant de rendre compte d’un
degré d’intégration qui a lieu dans les ganglions de la base. Ces auteurs suggerent que chaque
circuit des ganglions de la base se termine a la fois sur une aire frontale dont il recoit des
informations et sur une aire frontale différente ce qui permettrait une intégration des informations
d’origine fonctionnelle différente. Effectivement, les territoires striataux sensorimoteur et
associatif projettent a la fois sur le GP1 et la SN (Hedreen et DelLong, 1991; Parent et Hazrati,
1993), alors que les régions thalamiques recevant des afférences du GPi vont projeter
principalement sur le cortex moteur et celles recevant des afférences de la SNr sur le cortex

préfrontal (Darian-Smith et al., 1990; Barbas et al., 1991). Une autre hypothése, pour rendre
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compte de cette intégration, a été proposée par Haber et ses collaborateurs (Haber et al., 2000;
Haber, 2003; Haber et Knutson, 2010) (Figure 1.9). Des échanges d’informations
fonctionnellement différentes pourraient avoir lieu entre les circuits cortico-striato-thalamo-
corticaux par I’intermédiaire d’interconnexions entre le striatum et les neurones dopaminergiques
de ’ATV et de la SNc. Ces auteurs rapportent un arrangement de ces interconnexions dit « en
spirale ». Le striatum limbique est interconnecté avec la région dorso-médiane de la SNc et de
I’ATV, le striatum associatif avec les régions centrales de la SNc et le striatum sensori-moteur
avec les régions ventro-latérales de la SNc. En plus de ces connexions réciproques, le striatum
limbique projette également sur la région centrale de la SN¢, qui innerve le striatum associatif, et
le striatum associatif projette sur la région ventrale de la SNc¢ qui innerve le territoire sensori-
moteur. Cet arrangement en spirale pourrait étre le support d’échanges d’informations entre les
circuits fonctionnels qui transitent par les différents territoires striataux. Les informations
relatives a la récompense en provenance des parties limbiques du striatum interagiraient ainsi
avec les informations cognitives traitées par le striatum associatif, qui elles-mémes interagiraient

avec les informations motrices traitées par le striatum sensori-moteur.

striatum
(rostral)

striatum
{caudal)

Figure 1.9. Schéma de I’organisation des projections
striato-nigro-striatales.

Les fléches illustrent les connexions réciproques et non
réciproques entre le striatum et les systémes
dopaminergiques du complexe ATV/SNec. Le striatum
limbique (LI) projette sur la partie dorso-médiane de la SN¢
et de ’ATV (SNc-dm/ATV) dont il regoit des afférences
(connexions réciproques), mais également sur la région
ventrale de la SNc¢ (SNc¢-c¢) qui innerve le striatum associatif
(AS) (connexions non réciproques). L’AS projette sur la
SNc-c  dont il recoit des afférences (connexions
réciproques) mais également sur la partie ventro-latérale de
la SNc¢ (SNc¢-vl) qui projette sur le striatum sensori-moteur
(SM) (connexions mnon réciproques). Les différentes
couleurs indiquent la provenance corticale des informations
: rouge : cortex préfrontal ventro-médian ; orange : cortex
7 orbitofrontal et cingulaire antérieur ; jaune : cortex
= SNc.dm /AT préfrontal dorso-latéral ; vert et bleu : cortex moteur et
SNc-c prémoteur. Modifié d’apreés Haber, 2003.

dorsal

L latéral

* SNc-vl
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L’ensemble de ces données ne permet pas d’affirmer ou d’infirmer la convergence ou le
traitement parallele d’informations au sein des ganglions de la base, il semble probable que ces
deux types de traitement aient lieu. Ainsi, les informations circulent via les différents circuits
distincts cortico-striato-thalamo-corticaux mais plusieurs degrés de convergence et de
recouvrement permettent une intégration des informations de nature différente. Cette
convergence se retrouve le long de 1’axe striato-pallidal/nigral (Percheron et al., 1994; Yelnik,
2002), mais également dans la division que I’on retrouve au sein de chaque structure de chaque
circuit sous-cortical. En effet, une boucle émanant d’une aire corticale va projeter en sortie sur
deux aires corticales (Joel et Weiner, 1994), l’aire initiale a laquelle s’ajoute une aire
supplémentaire. De plus, cette convergence se retrouve également dans la topographie des
projections striato-nigro-striatales (Haber et Knutson, 2010) ou les informations relatives a la

récompense vont étre intégrées par le striatum sensorimoteur via le striatum associatif.
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II. Motivation : concepts, théories et variables comportementales

« Motivational concepts are needed to understand the brain, just as brain concepts are needed
to understand motivation », est la phrase qui conclut la revue de Kent C. Berridge (2004) intitulée
« Motivation in behavioral neuroscience ». La motivation ou les processus motivationnels sont
essentiels pour I’apprentissage, la mise en place de comportements dirigés vers un but et
I’évaluation de I’ensemble de nos actions. De nombreuses écoles et courants de pensée ont
apporté, durant le dernier siccle, différentes explications et théories concernant les processus
motivationnels, les différents paramétres qu'ils englobent et leurs substrats neurophysiologiques.
Ce chapitre a pour but d’établir un historique, non exhaustif, de I'é¢tude des processus

motivationnels et de présenter les variables et parametres pris en compte.

A. Théories motivationnelles

1. Homéostasie

La motivation a tout d'abord été étudiée d’un point de vue purement physiologique et
comportemental. Les premieres théories concernant la motivation la décrivent comme étant sous
la direction de I'homéostasie. Les décisions d'un individu, qui vont lui permettre d'atteindre une
récompense alimentaire, hydrique ou sexuelle, sont gérées par des informations renseignant nos
structures cérébrales sur les différents équilibres de notre organisme, que ce soit notre poids
corporel, notre taux de glucose sanguin, notre métabolisme neuronal et toute autre variable
physiologique a réguler en cas de déficit (Richter, 1956; Friedman, 1997; Schulkin, 1999;
Schulkin, 2001; Berthoud, 2002). Le concept de motivation homéostatique permet, par les
décisions de l'individu, de maintenir un état interne stable a 1’instar d’un thermostat. Le
thermomeétre a l'intérieur du thermostat mesure en permanence la température de la picce et la
compare a la température préalablement choisie (Figure 2.1). Si cette température est trop
¢loignée, le thermostat active un systeme de chauffage ou de climatisation qui permet la
régulation de cette variable. Ainsi, toute action dirigée vers un but serait déclenchée par un signal
annoncant un déréglement de la balance, I’atteinte d’un point critique, la sortie de la gamme
définie pour un parametre homéostatique donné. Dans ce cas, 1'obésité ou l'aphagie par exemple,
provoquées par des Iésions de 1'hypothalamus ventro-médian ou latéral respectivement, seraient

des déreglements de cette balance homéostatique.
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Etat Actuel
Detecteurs Sensoriels
(example du thermométre) Figure 2.1. Mécanismes homéostatiques. La variable
8 i o a réguler est mesurée en permanence par des
| . g détecteurs sensoriels et comparée a une valeur de
5 Comparaison avec la valeur de 5 o A R , ,
= e A g référence. Si 1’état actuel de la variable est trop élevé
& reference (température choisie) = : : .
z =t ou trop bas, un signal d’erreur est envoyé et
Méme T° = Aucun changement déclenche un mécanisme de correction afin que 1’état
T° différente actuel atteigne a nouveau la valeur de référence. Sur
cette figure est illustré I’exemple de la température
'}Wb*‘”c J "“°P“'“§‘J d’une picéce régulée grace a un thermostat (Modifié
d’aprés Berridge, 2004).
IMécanisme de correction| Mécanisme de correction

(exemple du chauffage) (exemple de la climatisation)

L’¢étude des processus motivationnels s’est ensuite tournée vers une autre composante de nos
comportements qui sont les comportements conditionnés, pouvant étre étudiés en laboratoire par
I’apprentissage de taches instrumentales. Teitelbaum (1966) suggere que le conditionnement
opérant rend compte de la motivation d’un animal ou d’une personne a réaliser une action. Suite a
un conditionnement, 1’individu est capable de réaliser presque toute action ou succession
d’actions apprises pour atteindre son objectif. Il est donc motivé pour cet objectif au sens premier
du terme, quelle que soit 1’action, I’individu la réalisera pour atteindre ’objectif. Craig (1917)
introduit trés tot une notion de division des comportements motivés en deux phases, une phase
d’appétence et une phase de consommation. Dans le cadre d’un comportement conditionné, cette
phase d’appétence correspondrait au comportement appris, que I’animal ou I’homme réalise afin
d’atteindre son but. La phase de consommation arrive en second lieu et termine la phase
d’appétence. Ainsi la définition de la motivation par Teitelbaum permet d’affirmer qu’il est trop
simple de qualifier la motivation de comportement de consommation ou de comportement destiné
a moduler notre consommation en vue de réguler notre balance homéostatique. Une phase
d’appétence, assez adaptable et variable pour interagir avec un apprentissage instrumental, est
nécessaire pour permettre la mise en place de nouvelles réponses opérantes. Sur la base de ces
travaux, Epstein (1982) précise la définition des comportements motivés en y ajoutant des
criteres supplémentaires. Selon cet auteur, un comportement motivé est réalisé¢ dans un but précis
et le sujet possede les informations nécessaires sur ce but avant d’exécuter I’action. De plus, ce
comportement prend en compte 1’affect du sujet qui le réalise et le but de ce comportement est

toujours hédoniquement chargé pour le sujet. Ces critéres clarifiant les processus motivationnels,
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proposés par Teitelbaum et Epstein, ont agrandi le domaine de recherche et ne 1’ont plus limité a
I’homéostasie et a la survie de I’espece. Lorenz et Leyhausen (1973) proposent une vision
légerement différente de ces comportements qui integrent les différents aspects énoncés
précédemment. Dans leur modele, 1’état interne de I’individu interagit avec les stimuli externes
qui peuvent déclencher un comportement motivé. Ce modele suggere qu’une motivation interne
croit sous 1’accumulation de signaux d’alerte dus au déreéglement de la balance homéostatique. La
force de cet état interne interagit ensuite avec la puissance d’un stimulus externe pouvant
déclencher un comportement motivé. Ainsi, si I’accumulation de signaux homéostatiques est
faible, un signal externe fort est nécessaire pour déclencher un comportement motivé et si cette

accumulation est forte, un signal externe faible est suffisant.
2. Aspect hédonique de la récompense

Les théories évoquées ci-dessus se basent donc sur le principe selon lequel 1’obtention d’une
récompense va entrainer une réduction du déséquilibre des signaux homéostatiques. Ainsi, si la
motivation est due a ces signaux d’alerte informant I’individu sur des déréglements dans
I’homéostasie de son organisme, la réduction de ce déséquilibre homéostatique serait le but du
comportement motivé. Cependant, de nombreuses études ont montré que la régulation de la
balance homéostatique n’était pas le seul but de 1’ingestion de nourriture. En effet I’ingestion de
nourriture par la bouche est préférée par les animaux a une ingestion intra-gastrique et possede un
pouvoir d’apprentissage par renforcement largement supérieur (Miller et Kessen, 1954). De plus,
le couplage de la saccharine, un composé sucré mais non calorique, a une ingestion de glucose,
un composé sucré calorique sans saveur, augmente la sensation agréable qu’il produit lors de sa
consommation (Myers et Sclafani, 2001). Cela suggere que la récompense n’a pas seulement
pour but de réduire le déséquilibre des signaux homéostatiques mais qu’elle joue un role
important dans ’aspect hédonique et de la notion de plaisir dans les processus motivationnels.
Les travaux de Young (revue, 1966) et de Plaffmann (1960) ont été précurseurs dans ce domaine
en montrant qu’un animal peut travailler uniquement pour de la saccharine, et donc uniquement
pour le plaisir que cette récompense lui apporte sans régulation de la balance homéostatique
(Young, 1966) et qu’ainsi, les sensations de plaisir peuvent étre récompensantes et motivantes en

elles-mémes sans objectif d’une régulation physiologique (Plaffmann, 1960).
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Le terme d’ «incentive motivation », que [’on pourrait traduire par « motivation par
incitation », c’est-a-dire guidée par un stimulus extérieur, est apparu dans les années 1970-1980
et repose en partie sur le concept suivant: les individus sont motivés par [’attente d’une
récompense hédonique basée sur 1’apprentissage d’une association entre un stimulus (S), une
lumiere ou un son qui au départ est neutre, et cette récompense hédonique (S*) (Bolles, 1972).
Cette théorie reprend les bases de 1’apprentissage par renforcement et de I’association d’un
stimulus conditionné (CS) avec un stimulus inconditionné (UCS) du conditionnement pavlovien
(Pavlov, 1927). Le stimulus inconditionné véhicule, avant méme [’apprentissage, une valeur
motivationnelle et suite a cette association S-S*, le stimulus conditionné produit le méme état
motivationnel chez le sujet que celui causé par le stimulus inconditionné (Bindra, 1974). Ainsi le
stimulus conditionné peut devenir en soi une récompense procurant du plaisir. Dans cette théorie,
Toates (1981) fait intervenir les déficits physiologiques de la balance homéostatique et propose
I’existence d’une interaction entre ces déficits et les stimuli extérieurs qui déclenchent le
comportement motivé (Figure 2.2 A). Selon lui, ces déficits physiologiques internes pourraient
amplifier ’'impact hédonique et la valeur motivationnelle des stimuli. Il y aurait ainsi une triple
interaction entre le S, le S* et 1’état interne de ’animal. Cela définit le principe d’alliesthésie qui
indique que la nourriture, la boisson, les partenaires sexuels, les drogues d’abus, I’ensemble des
récompenses ont tous une valeur motivationnelle qui est modulée par I’état interne de 1’individu

(Cabanac, 1979).
3. De I’appétence au « wanting » et de la consommation au « liking »

Robinson et Berridge (1993) suggérent I’existence de deux substrats séparés et identifiables
définissant une récompense donnée, le « liking » et le « wanting » (revue, Berridge, 1996). Ils
reprennent les bases du modele de Bindra et Toates mais séparent ces deux composantes qui
amenent chacune a des finalités différentes (Figure 3.2 B). Le «liking » représente 1’impact
hédonique d’une récompense, la réponse sensorielle déclenchant le plaisir et les réactions en
rapport avec 1’affect de I’individu lors de la réception de celle-ci. Le « wanting » représente la
valeur motivationnelle pure d’une récompense ou d’un stimulus, et non son impact hédonique, il
représente Iattractivité¢ de la récompense et incite a la mise en place d’un comportement qui va
permettre sa consommation. Cette distinction permet de combiner les modeles précédents avec

les notions d’aspect hédonique de la récompense, la mise en place d’un comportement appétitif et
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I’attente de cette récompense. Expérimentalement, ces deux processus peuvent étre étudiés
séparément. Par exemple, suite a une lésion pharmacologique de la voie dopaminergique
projetant sur le noyau accumbens, on peut observer une diminution du « wanting », la réactivité
sensori-motrice au gout sans réduction du « liking », comme le montre le maintien des
expressions faciales traduisant 1’aspect hédonique de ces récompenses (Pecifia et al., 1997).
Inversement, le cas des addictions aux drogues d’abus traduit trés bien la possibilit¢ d’un
« wanting » exacerbé sans augmentation du « liking », c’est-a-dire sans la perception de I’aspect
hédonique de la récompense, voire un « disliking » (revue, Berridge and Robinson, 2003).
Cependant, ces deux composantes sont nécessaires pour constituer une récompense normale et
complete. Le « wanting » sans le « liking » ne représente qu’une récompense partielle, voire une
tromperie pour le sujet, sans aucun plaisir sensoriel. De maniere identique, le « liking » seul est
simplement un état déclenché sans volonté, désir ou motivation pour la récompense. C’est un
processus d’association stimulus-récompense qui permet la mise en place d’un comportement
amenant a I’obtention de la récompense. L’ensemble de ce comportement, et la sensation d’un

gain d’une récompense compléte, nécessite a la fois le « liking » et le « wanting ».
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Désir subjectif
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Figure 2.2. Modé¢les de motivation par incitation. A. Mod¢le de Bindra/Toates (Bindra, 1974; Toates, 1981) dans
lequel le « wanting » et le « liking » sont identiques. B. Mod¢le de Robinson et Berridge (1993) dans lequel le
«wanting » et le «liking » sont traités séparément. Les substrats neuronaux de 1’intégration du plaisir et de
I’aversion vont étre responsable de I’aspect « liking » associé a une récompense. Les substrats neuronaux intégrant la
valeur motivationnelle d’un signal conditionné seront responsables de 1’aspect « liking » d’une récompense
alimentaire. Modifié d’aprés Berridge, 1996.

4. Le systéme SIMON

Récemment, un autre modéle prenant en compte la récompense, ’affect et la motivation,
définie au sens hédonique, c’est-a-dire sur le principe d’une maximisation du plaisir et d’une
minimisation de la douleur, a été¢ décrit par Madan (2013). Dans le modéle SIMON (Stimulus -
Internal affective state -Motivated movement - Outcome - iNternal affective state) (Figure 2.3),
les parties S-M-O du modele représentent 1’association d’un stimulus-mouvement-récompense,
d’un conditionnement opérant, alors que la prise en compte de 1’affect de I’individu va concerner
les associations S-I et O-N du modéele, le stimulus et la récompense vont entrainer une
modification de 1’état interne du sujet. La construction d’un comportement motivé, qui
correspondrait au « wanting » de I’individu va étre gérée par la partie S-I-M du modele alors que

le « liking » de I’individu va correspondre a la partie O-N.
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[lInternal affective state i[N]Jternal affective state

[M]otivated movement

(response)
Individu
/ Environnement
[S]timulus [OJutcome

Figure 2.3. Le systéme SIMON. Le haut de la figure, coloré en jaune, correspond aux variables propres a 1’individu
et le bas de la figure, en blanc aux variables propres a son environnement. La réponse de I’individu, le mouvement
motivé, se trouve a I’interface entre ces deux champs. Les fléches représentent les relations entre les différentes
parties du systéme selon 3 composantes principales, la récompense (en vert), I’affect (en rose) et la motivation (en
bleu). Modifié d’aprés Madan, 2013.

Ainsi, d’apres 1’étude de ces différents modeles, chez I’animal, il est possible d’agir sur 1’état
motivationnel de deux manicres principales, d’une part en modifiant son état interne, son état
homéostatique, et donc en influencant le besoin qu’il a d’une récompense alimentaire ou
hydrique; d’autre part en modifiant la valeur motivationnelle associée au stimulus conditionné. Il
est important de noter que ces deux types de modification sont dépendantes 1’'une de 1’autre, en
effet une modification de 1’état interne de I’animal entrainera nécessairement un changement de

la valeur motivationnelle associée au stimulus conditionné.

B. Variables motivationnelles manipulables expérimentalement

Chez le singe éveill¢, de rares études prennent en compte 1’état interne de I’animal dans
I’étude des processus motivationnels et processus liés a la récompense (Minamimoto et al., 2009;
Rhodes et al., 2012). Basée sur le fait que la caractérisation d’un comportement dirigé vers un but
implique que ce comportement soit défini par la connaissance d’une contingence entre I’action et
le but de cette action (Dickinson et Balleine, 1994), la motivation a réaliser une action déclenchée
par un stimulus extérieur va donc étre définie par le colt et bénéfice de cette action qui sont

véhiculés par ce stimulus. Le bénéfice d’une action instrumentale sera généralement une
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récompense alimentaire ou hydrique lors d’études chez I’animal et une récompense monétaire ou
érotique chez ’homme. Il est possible de manipuler ce bénéfice en modifiant la quantité de
récompense promise a I’animal ou I’homme via des stimuli visuels lui indiquant des gains plus
ou moins importants s’il réalise correctement 1’action (Pessiglione et al., 2007; Tachibana et
Hikosaka, 2012). Il est également possible d’étudier ce bénéfice en termes de préférence de la
récompense. Cette préférence peut-€tre quantifiée sur la base d’une évaluation préalable lors
d’études chez I’homme (Prevost et al. 2010) ou sur le comportement de I’animal face a
différentes sortes de récompense alimentaires (Hassani et al. 2001). Beaucoup d’études modifient
ce bénéfice en jouant sur la probabilité de son occurrence. Différents signaux sont associés a
différentes probabilités d’occurrence d’une récompense ou d’une punition (Joshua et al., 2008;

Apicella et al., 2011).

Le cotit de I’action peut également étre manipulé de différentes manieres. L’effort moteur
nécessaire a fournir pour réaliser une action peut étre modulé via des signaux visuels indiquant a
I’animal une force plus ou moins grande a exercer pour obtenir la récompense (Pasquereau et
Turner, 2013). Les taches utilisées dans les travaux du groupe de Richmond (Ravel et Richmond,
2006; Minamimoto et al., 2009) nécessitent que 1’animal réalise une série de mouvements en
réponse a des signaux lui indiquant le nombre de mouvements a réaliser pour obtenir la
récompense. Ainsi, pour une méme quantit¢ de récompense a venir, 1’état motivationnel de
I’animal sera modifié¢ par le stimulus visuel lui indiquant la séquence de mouvements a réaliser.
Cet ¢état motivationnel peut également étre modifié en informant I’animal, via des stimuli
conditionnés, du temps d’attente avant 1’obtention de sa récompense, si celle-ci sera immédiate
ou recue apres un délai fixe ou variable (Ravel et al., 2001; Minamimoto et al., 2009; Espinosa-
Parilla et al., 2013). Imposer un délai a I’animal avant qu’il n’obtienne sa récompense sera percu
comme un colt pour ce dernier et modifiera la valeur subjective qu’il a de cette récompense
(Shadmehr et al., 2010). La notion de probabilité d’occurrence d’un bénéfice évoquée plus haut
rejoint également la notion de risque et d’incertitude dans la réalisation d’une action. Lorsque
cette probabilité est pleine (=1) ou nulle (=0), I’incertitude pour le sujet est minime, alors qu’elle
est maximale lorsque cette probabilité est de 0.5. Cette notion d’incertitude est également
importante dans le choix de 1’animal ou du sujet a réaliser son action et dans la modulation de son
¢tat motivationnel qui va guider ce choix (Fiorillo et al., 2003; Preuschoff and Bossaerts, 2007).

Le colt peut également étre défini par un effort cognitif, notamment chez 1’homme ou les
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expérimentateurs peuvent modifier la congruence entre différents stimuli de maniére a aider ou

non le sujet a réaliser son action (Schmidt et al., 2012).

Le colt et le bénéfice d’une action sont trés liés, le bénéfice de 1’action aura une valeur
différente en fonction du colt de I’action et inversement. Ainsi, pour une méme quantité¢ de
récompense le bénéfice percu sera plus grand si le colt de I’action est faible et inversement, le

colit sera moins important pour une méme action si la récompense a venir est importante.
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ITI. Processus motivationnels et liés a la récompense dans les ganglions de la base

Les données de la clinique ont permis tres tot d’associer les désordres moteurs observés dans
certaines maladies neurodégénératives, telles que la chorée de Huntington ou la maladie de
Parkinson, a des I¢sions des ganglions de la base. De plus des Iésions focales des ganglions de la
base entrainent, pour plus de la moiti¢ d’entre elles des troubles moteurs (Bhatia et Marsden,
1994). Ainsi, la quasi-totalité des recherches expérimentales dans ce domaine fut en premier lieu
focalisée sur la compréhension de la fonction des différentes structures des ganglions de la base
dans les processus moteurs. Alexander et al. (1986) ont décrit deux circuits cortico-striato-
thalamo-corticaux sensori-moteurs. L’un est décrit comme moteur, recevant des afférences de
I’aire motrice supplémentaire et impliquant principalement le putamen, 1’autre comme
oculomoteur, recevant des afférences du champ oculaire frontal et impliquant principalement le
noyau caudé. De nombreux déficits cognitifs ont également été rapportés dans ces maladies
neurodégénératives. Dans la maladie de Parkinson on observe des troubles du contrdle interne de
I’attention (Brown et Marsden, 1988) qui suggérent une implication des ganglions de la base dans
la prise en compte et l'utilisation des informations d’origine internes nécessaires pour la
réalisation correcte des comportements. Alexander et al. (1986) décrivent deux circuits cortico-
striato-thalamo-corticaux « associatifs » qui sous-tendraient les processus cognitifs : le circuit
préfrontal dorso-latéral et le circuit orbitofrontal reliant les cortex préfrontal dorso-latéral et
orbitofrontal a des régions précises du striatum. Cependant, de nombreux travaux se sont ensuite
intéressés a I’implication de ces structures dans les processus motivationnels et associés a la
récompense. Ce chapitre a pour objectif de synthétiser 1’avancée des travaux dans ce dernier
domaine et s’appuiera particulierement sur les données €lectrophysiologiques chez I’animal
éveillé.

A. Données anatomiques

Alexander et al. (1986) ont décrit 1’existence d’un circuit cortico-striato-thalamo-cortical
« limbique » (Figure 1.7). Ce circuit prend origine au niveau du cortex cingulaire antérieur et
inclut la partie ventrale du striatum qui regoit également des afférences en provenance de

I’amygdale et de I’hippocampe (Kelley et Domesick, 1982; Russchen et al. 1985; Smith et
Parent, 1986a; Haber et McFarland, 1999) mais également le noyau caudé (Simmons et al, 2008),
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la partie ventrale du pallidum, et la partie rostro-caudale de la SNr. L’ensemble du striatum recoit
une forte innervation dopaminergique en provenance de la SNc¢ (Smith et Parent, 1986a), sa
partie ventrale recoit également des afférences dopaminergiques de I’ATV. En plus de son
implication dans les processus sensori-moteurs, le systtme dopaminergique est connu pour étre
impliqué dans la mise en place des renforcements, qu’ils soient alimentaires, sexuels, sociaux ou
qu’ils proviennent de 1’effet des drogues d’abus (Berridge et Robinson, 1998). Il est important de
noter que le NST ainsi que les parties ventrales du pallidum regoivent également des afférences
dopaminergiques en provenance de ces structures (Klitenick et al., 1992; Hassani et al., 1997,
Cragg et al., 2004). L’ensemble de ces données suggerent que les informations relatives a la
récompense soient traitées par ce circuit ventral cortico-GB-cortical. Cependant, les connexions
décrivant ce circuit ventral ne sont pas isolées et il existe un important recouvrement entre les
projections des différentes aires corticales sur les structures sous corticales. Par exemple, le
cortex orbitofrontal, initialement décrit comme faisant partie d’un circuit associatif projette sur le
noyau caudé mais également sur le striatum ventral (Simmons et al., 2008). Ce recouvrement
implique que des structures anatomiquement décrites comme partie intégrante de circuits sensori-

moteur ou associatif pourraient jouer un role dans les processus motivationnels.
B. Données recueillies chez ’homme
1. Données cliniques

Les données cliniques concernant I’implication des ganglions de la base dans les processus
liés a la récompense forment une littérature amplement moins riche. Les premicres descriptions
cliniques permettant d’établir un lien entre les processus motivationnels et émotionnels et les
ganglions de la base concernent des cas de lésions du complexe striato-pallidal (Laplane et al.,
1984; Laplane et Dubois, 2001; Ali-Chérif et al., 1984; Habib et Poncet, 1988). Selon les auteurs,
cette pathologie a ét¢ nommée de diverses manicres, « perte d’auto-activation psychique »
(Laplane et al., 1984), « perte de I'initiation et du maintien de 1’action » (Ali-Chérif et al., 1984)
ou encore « athymhormie » (Habib et Poncet, 1988). Cette pathologie est caractérisée une grande
inertie motrice et comportementale, une absence d’activité mentale spontanée, un émoussement
affectif et une perte de la valeur renforgante des stimuli. Lorsqu’ils sont stimulés par un tiers, ces
patients peuvent réaliser normalement leurs actions mais seuls, ils rapportent avoir I’esprit vide et

perdent leur tendance spontanée a satisfaire les besoins immédiats (Habib, 1998). Dans leur revue
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de 240 cas de lésions des ganglions de la base, Bhatia et Marsden (1994) notent que 1’aboulie, qui
peut dans cette étude se comparer a I’athymhormie, est présente chez 13% des patients, et que
dans la majorité des cas, la l1ésion intéresse le noyau caudé. Ces données suggerent un role des
ganglions de la base dans I’initiation et le maintien des états motivationnels. Il est intéressant de
souligner que les 1ésions observées chez ces patients ne sont pas particulierement localisées dans

les régions des ganglions de la base appartenant a la boucle sous-corticale limbique.

2. Données d’imagerie

La majorité des données d’imagerie sont des études réalisées chez I’homme en Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM). La résolution spatiale de cette technique ne permet que
difficilement de mettre en évidence des activations au niveau du mésencéphale et du NST, ainsi
la plupart des études qui montrent des activités sous-corticales corrélées aux processus
motivationnels soulignent I’implication de parties spécifiques du striatum ou du pallidum dans
ces processus. Jensen et al. (2003) ont mis en évidence une activation du striatum ventral (VS)
lors de D’anticipation de stimuli aversifs. Dans leurs travaux, Pessiglione et collaborateurs
utilisent des taches qui étudient I’impact de différentes quantités de récompenses monétaires,
couplées ou non avec différents degrés d’effort ou avec des perturbations pharmacologiques sur
Iactivité cérébrale. L’activit¢ du VS est corrélée avec le comportement de recherche de
récompense, ce comportement étant lui-méme influencé par le systeme dopaminergique
(Pessiglione et al., 2006). Dans une tache ou les stimuli récompensants sont présentés de maniere
subliminale, 1’activité de la partie ventrale du pallidum dynamise le comportement des sujets en
corrélation avec ces signaux et semble donc soutenir une motivation inconsciente, de bas niveau
de I’individu, plus qu’un calcul conscient du ratio entre le colt et le bénéfice de I’action a
réaliser. Une autre étude de ce groupe s’est intéressée a ’intégration d’un effort cognitif ou
moteur lors d’une tache dans laquelle le sujet peut recevoir différentes quantités de récompense
(Schmidt et al., 2012). Selon les auteurs, il existerait un systéme motivationnel commun pour ces
deux types d’effort, dont le VS serait le composant principal. Son activité est corrélée a la
quantité¢ de récompense attendue et a I’activité du noyau caudé lorsque la demande cognitive de
la tache est ¢élevée ou du putamen lorsque la demande motrice dans la tache est ¢levée. En
revanche, le colt de I’action n’est pas représenté dans cette structure. Les auteurs proposent un

modele dans lequel le VS pourrait véhiculer les informations motivationnelles et dynamiser
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I’activité du noyau caudé ou du putamen selon la demande cognitive ou motrice. Le noyau caudé
et le putamen, eux, vont encoder I’effort demandé. Ainsi le VS traiterait les informations relatives
a la récompense et activerait les régions nécessaires a la réalisation de la tache (Figure 1.8). Une
hypothése émise par les auteurs est que cette information qui remonte aux parties associatives et
sensori-motrices du striatum passerait par les neurones dopaminergiques du mésencéphale, via
les projections striato-nigro-striatales en « spirale » décrites par Haber et al. (2003). D’autres
travaux montrent au contraire que 1’activit¢ du VS refléte la valeur nette de I’action a réaliser,
c’est-a-dire a la quantité¢ de récompense attendue décomptée de 1’effort a investir pour réaliser

I’action (Croxson et al., 2009).

Récompense

Figure 3.1. Modéle causal dynamique des
différents territoires striataux. Le modéle présenté
dans cette figure est le modele de fonctionnement

M Ote ur Cog n |t|f sélectionné par Schmidt et collaborateurs (2012).

L’activité du striatum ventral (VS) est modulée par la
quantité¢ de récompense attendue et potentialiserait les
effets motivationnels des efforts physiques ou

cognitifs en augmentant [’activité dans le noyau
@ @ caudé ou le putamen selon la nature de 1’effort
demandé. VS = Striatum ventral ; Pt = Putamen ; Cd

\ / = Noyau Caudé.

Effort

C. Données expérimentales recueillies chez I’animal éveillé

Initialement les expérimentations sur les processus liés a la récompense dans les ganglions
de la base se sont intéressées aux structures qui composent la boucle sous-corticale limbique, les
parties ventrales du striatum et du pallidum, ainsi qu’a leurs afférences, I’amygdale, la SN¢ et des
régions du cortex frontal. Ce n’est que plus récemment que des équipes, notamment en
¢électrophysiologie chez 1’animal éveillé, ont étudié les composantes liées a la récompense dans
des territoires dorsaux du striatum, des segments du pallidum mais aussi du NST, connus pour

étre impliqués dans les processus moteurs.
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1. Données lésionnelles

La majorit¢ des données issues d’études lésionnelles dans les structures sous-corticales a été
recueillie chez le rat. Everitt et al. (1991) rapportent une disparition du conditionnement
préalablement acquis de placement préférentiel dans I’espace afin d’obtenir une récompense
apres une lésion bilatérale du striatum ventral. De plus, ce conditionnement est atténué par une
l1ésion bilatérale du striatum ventro-médian alors qu’une lésion de la partie dorso-latérale n’a
aucun effet dans ce test. Cela suggere un réle du striatum ventral dans le maintien des
associations stimulus-récompense. La dopamine joue également un role important dans le
maintien de cette association. En effet, I’injection d’un agoniste dopaminergique dans le striatum
ventral augmente les réponses comportementales a une lumicre positivement associée a la
récompense (Robbins et al., 1989). Dans une tache de ratio progressif, ou 1’animal doit réaliser
un nombre d’essais de plus en plus important pour obtenir la récompense, la lésion du noyau
accumbens entraine une augmentation du nombre maximal d’essais réalisés par 1’animal
(Bowman et Brown, 1998). De plus, le temps de réaction des animaux 1€sés reste stable et n’est
pas modifié par I’avancée dans le ratio progressif et donc par I’augmentation du cofit de I’action
pour I’animal. Cette structure semble donc essentielle pour la perception de la valeur relative de
la récompense lorsqu’elle n’est pas visuellement guidée. En effet, dans ce contexte de ratio
progressif, I’animal doit se baser sur des indices internes lui indiquant son avancée dans la
réalisation du nombre d’essais requis et la Iésion du noyau accumbens ne permet plus a 1’animal
de percevoir une variation de la valeur relative de la récompense. Une 1ésion de la partie « shell »
de ce noyau entraine une impossibilité pour les animaux a apprendre I’emplacement du bras d’un
labyrinthe en croix permettant d’obtenir la plus grande récompense (Albertin et al., 2000).
L’ensemble de ces données met en évidence un role spécifique du striatum ventral dans la mise
en place et le maintien des associations stimulus-récompense. D’autres études se sont intéressées
a I'implication des structures afférentes au striatum ou des structures sur lesquelles il projette
dans les processus motivationnels. Les travaux de Parkinson et al. (2000) s’intéressent aux roles
respectifs de la partie « core » du noyau accumbens et du cortex cingulaire antérieur, une de ses
afférences majeure. Selon ces auteurs, ces deux structures sont les nceuds d’un circuit cortico-
striatal impliqué dans D’apprentissage de 1’association stimulus-récompense. De plus, elles
semblent former un systeme impliqué dans la prise de décision basé sur le colt de 1’action

(Hauber et Sommer, 2009). Des I¢sions de la partie ventrale du pallidum (McAlonan et al., 1993;

59



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

Hiroi et White, 1993) ou du noyau médiodorsal du thalamus (McAlonan et al., 1993) qui
appartiennent au circuit limbique, entrainent respectivement une atténuation et une abolition de
I’acquisition du conditionnement de préférence de place, qui mettent en jeu une association
stimulus-récompense. Par ailleurs, la motivation des animaux pour la consommation de sucrose
est préservée a la suite de ces Iésions, ce qui suggére que les déficits observés dépendent
spécifiquement des processus d’association stimulus-récompense (McAlonan et al., 1993). Le
pallidum ventral semble jouer un role spécifique dans la phase d’acquisition du conditionnement
de préférence de place. En effet, la 1ésion de cette structure n’empéche pas 1’expression de ce
conditionnement s’il a été préalablement acquis (Hiroi et White, 1993). Cette structure est
¢galement impliquée dans le codage du caractere aversif d’un stimulus (Cromwell et Berridge,
1996) et aurait pour role d’amplifier 1’évaluation hédonique de la récompense (Berridge, 1996).
Le noyau accumbens et le pallidum ventral sont donc deux structures impliquées dans le
traitement de 1’appréciation de la valeur de la récompense. Les régions latérales de chaque
structure diminueraient la valeur de la récompense alors que les régions médiales, a 1’inverse,
augmenteraient sa valeur pour I’animal (Johnson et al., 1996). Le NST, qui recoit entre autres des
afférences en provenance de la partie ventrale du pallidum et des cortex préfrontal et cingulaire
(Groenewegen et Berendse, 1990), est lui aussi impliqué dans les processus motivationnels. La
l1ésion bilatérale de ce noyau entraine une augmentation des persévérations dirigées vers le lieu
d’obtention de la récompense chez des rats privés de nourriture, cet effet disparait quand ils sont
nourris ad libitum (Baunez et Robbins, 1997). Ces auteurs suggerent que 1’influence de la 1ésion
du NST sur les comportements a composante motivationnelle comme les persévérations
impliquerait la voie indirecte striato-pallidale et notamment la partie ventrale du pallidum
(Baunez et Robbins, 1999). D’autre part, la 1ésion du NST entraine une augmentation de la
motivation pour la nourriture (Baunez et al., 2002) alors qu’elle diminue la motivation pour la
cocaine (Baunez et al., 2005). L implication du NST dans les processus d’addiction a également
¢té montrée avec I’éthanol, dans une tiche de préférence de place, dans laquelle les animaux
peuvent choisir un compartiment dans lequel ils regoivent de 1'éthanol ou un compartiment dans
lequel ils recoivent de 1'eau (Lardeux et Baunez, 2008). Sur la base de leur consommation en
alcool, les animaux ont ¢té classés en « High drinker », qui présentent une préférence de place
pour un compartiment dans lequel ils recoivent de I’alcool, et « Low drinker », qui présentent une

préférence de place pour un compartiment dans lequel ils recoivent de I’eau. La lésion du NST
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augmente la motivation pour I’alcool chez les animaux « High drinker » alors qu’elle est
diminuée chez les animaux « Low drinker ». Cela suggere un réle complexe du NST dans le
circuit de la récompense, qui n’est pas seulement limité a une dissociation entre la motivation
pour les récompenses naturelles et les drogues d’abus, mais prend d’autres facteurs en
considération, comme la préférence d’un individu pour une substance (Lardeux et Baunez, 2008).
De nombreuses €tudes se sont intéressées a 1’amygdale, dont le noyau basolatéral constitue une
afférence majeure au striatum ventral, dans ce type de processus. La lésion de ce noyau entraine
des déficits dans I’acquisition du conditionnement de préférence de place qui sont interprétés
comme une détérioration dans les associations stimulus-récompense (Everitt et al., 1991; White
and McDonald, 1993). La littérature chez le singe, assez riche dans ce domaine, montre que la
lésion de I’amygdale entraine des déficits motivationnels comparables (Spiegler et Mishkin,
1981; Izquierdo et Murray, 2007). De plus, lorsque une récompense est dévaluée par rapport a
une autre, c’est-a-dire qu’elle est proposée a 1’animal jusqu’a satiété avant qu’il ne soit testé, ici
dans une tache de choix, les animaux avec une lésion de I’amygdale répondent de maniere
similaire a cette récompense dévaluée et a une deuxieéme récompense (non dévaluée);
contrairement aux animaux non lésés qui privilégient la récompense non dévaluée (Rhodes et

Murray, 2013).
2. Données ¢€lectrophysiologiques

Les études d’enregistrement de ’activité neuronale unitaire ont confirmé I’implication de
nombreuses structures des ganglions de la base, et notamment des parties ventrales, dans les
processus liés a la récompense. Plus récemment, d’autres études se sont intéressées a
I’implication de structures plus dorsales et moins connues, sur la base des cas cliniques ou de
I’anatomie de leur efférences et afférences, pour avoir un lien avec les processus motivationnels.
Les études présentées dans ce paragraphe se sont intéressées principalement a I’encodage
neuronal de stimuli associés a la récompense par apprentissage, des caractéristiques de la
récompense elle-méme mais également du ratio entre 1’effort que 1’action demande a I’animal et
la quantit¢ de récompense dont il va bénéficier. Dans ce paragraphe, nous présenterons plus
précisément les activités étudiées dans le striatum, le NST et les parties externes et ventrales du
pallidum et nous décrirons plus brievement la littérature concernant les neurones

dopaminergiques du mésencéphale.
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a. Striatum

Neurones de projections/PANs

De nombreuses études, chez le rongeur et chez le singe, ont montré 1’implication de ces
neurones dans les processus sensori-moteurs (Crutcher et DeLong, 1984b; Kimura, 1986;
Hikosaka et al., 1989a; Kimura, 1990; Romo et al., 1992), les processus d’apprentissage (Carelli
et al., 1997; Tremblay et al., 1998; Jog et al., 1999; Miyachi et al., 2002; Brasted et Wise, 2004,
Tang et al., 2007; Deffains et al., 2010), les processus liés a la sélection et 1’évaluation des
conséquences de 1’action (Lau et Glimcher, 2007; Histed et al., 2009; Kimchi et Laubach, 2009;
Thorn et al., 2010; Yamamoto et al., 2013). Ces neurones répondent également a des stimuli
associés a la récompense et a la récompense elle-méme. Ces réponses lices a la récompense ont
¢té observées dans le striatum ventral (Apicella et al., 1991; Williams et al., 1993) mais
¢galement dans le putamen et le noyau caudé (Rolls et al., 1983; Hikosaka et al., 1989¢c; Apicella
et al., 1991, Watanabe et al., 2003; Lau et Glimcher, 2007, 2008; Kim et Hikosaka, 2013). Des
réponses de ces neurones ont €té décrites en relation avec des stimuli annongant un événement
aversif, dans le noyau caudé (Rolls et al., 1983; Koyama et al., 2000) et dans le striatum ventral
(Williams et al., 1993). La tache utilisée dans les travaux du groupe de Richmond (Bowman et
al., 1996; Shidara et al., 1998; Simmons et al., 2007) nécessite que 1’animal réalise une série de
mouvements afin d’obtenir la récompense. Un signal visuel d’intensité variable permet a I’animal
de savoir a quel moment la récompense va lui étre délivrée. Ainsi I’état motivationnel de 1’animal
sera modifi¢ au cours d’une séquence d’essais qui comprend trois mouvements et ses
performances seront optimales lors d’un mouvement immédiatement suivi d’une récompense.
Ces travaux montrent que certains neurones du striatum ventral répondent sélectivement au signal
de déclenchement du mouvement qui précéde immédiatement I’arrivée de la récompense. Ils
montrent également des activités en réponse aux stimuli visuels qui prédisent le moment
d’attribution de la récompense. Cela suggere que ces neurones vont coder 1’association stimulus-
récompense dans des conditions données, dépendantes de 1’état motivationnel de 1’animal. De
plus, Bowman et al. (1996) décrivent des réponses différentes dans le striatum ventral en relation
avec la récompense hydrique et I’attribution de cocaine. Certains neurones vont donc pouvoir

coder de maniére spécifique la nature du renforcement positif.
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D’autres travaux se sont intéressés a 1’encodage de I’attente de différentes quantités de
récompense, de différents types de récompenses, préférées ou non par 1’animal, ou encore a
I’encodage de I’action lorsque I’animal va recevoir ou non la récompense. Dans une tache dans
laquelle des stimuli visuels indiquent a 1’animal la direction de la saccade qu’il doit réaliser et le
fait que I’essai qu’il va réaliser soit récompensé ou non, on peut distinguer deux populations de
neurones dans le noyau caudé (Lau et Glimcher, 2007). Les neurones d’une population répondent
différemment si I’essai est récompensé ou non, les neurones de la seconde population répondent
différemment en fonction de la direction de la saccade réalisée précédemment. Ainsi, ces deux
groupes de neurones travailleraient de maniére complémentaire pour fournir deux types
d’informations, 1’une sur I’action et 1’autre sur son résultat. L’¢tude réalisée par Kawagoe et al.
(1998) montre cependant qu’une seule population de neurones encode a la fois la direction du
mouvement a réaliser et le fait d’obtenir une récompense ou non. Cette hypothese est soutenue
par I’étude de Ding et Hikosaka (2006) montrant que les neurones du noyau caudé sont modulés
par la récompense pour une direction spatiale précise. Dans les parties antérieures du striatum, les
neurones peuvent également encoder le résultat de 1’action en combinaison avec le comportement
nécessaire pour [’atteindre (Hollerman et al., 1998). En effet, certains neurones encodent
uniquement le mouvement demandé a 1’animal pour accomplir I’essai, lorsque ce dernier permet
I’obtention d’une récompense. Ces neurones de projection répondent également différemment
selon la récompense promise a 1’animal (Hassani et al., 2001). Différents types de jus de fruits
sont testés, et les auteurs rapportent une activité plus importante sur deux tiers de la population
des neurones modulés lorsqu’il s’agit de la récompense préférée pour I’animal. Pour les auteurs,
cela signifie que cette structure contribue au contrdle du résultat du comportement qui vient
d’étre réalisé. Ces neurones sont ¢galement sensibles a la quantité de récompense attendue par

I’animal (Cromwell and Schultz, 2003) (Figure 3.2).
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Figure 3.2. Modulation de I’activité d’un PAN selon la quantité de récompense attendue par I’animal. Ce
neurone discrimine les différentes quantités de récompense attendues durant la période précédant 1’obtention de la
récompense. Plus la quantité de récompense attendue est élevée, plus ’activité de ce neurone sera soutenue. Ici les
essais sont alignés sur 1’obtention de la récompense et triés selon ’intervalle de temps entre ’instruction et
I’attribution de la récompense. La représentation est la méme que pour la figure 1.2. Les histogrammes sont
présentés en utilisant une largeur de 25 ms. Modifié d’aprés Cromwell et Schultz, 2003.

L’information concernant la taille de la récompense a venir n’est pas cruciale pour
I’exécution de la tache, et n’est pas réellement nécessaire pour la prise de décision de I’animal.
Elle fonctionnerait comme un comparateur et un amplificateur pouvant fortifier et consolider les
réactions comportementales dans but ou vers un objet particulier. Kim et Hikosaka (2013)
proposent une dichotomie dans le réle du noyau caudé dans I’encodage de la valeur des stimuli
annoncant une récompense. La queue du noyau caudé encoderait la valeur d’un objet sur la base
d’une longue expérience, c’est-a-dire la valeur stable de cet objet, sans la nécessité d’une
réactualisation permanente. A 1’inverse, la téte du noyau caudé encoderait la valeur d’un objet sur
la base de I’expérience récente que 1I’animal a de cet objet, c’est-a-dire la valeur flexible de cet
objet, avec nécessité d’une actualisation permanente. L’¢évaluation de la valeur motivationnelle
de signaux nous permettant de réaliser nos comportements se ferait sur la base de ces deux

informations.

64



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

Interneurones cholinergiques/TANs

Chez le singe, les neurones a activité¢ tonique (TANSs), supposé€s étre des interneurones
cholinergiques, jouent un rdle important dans le traitement des informations véhiculées par des
stimuli ayant une valeur motivationnelle. Ces neurones ont la caractéristique de présenter une
pause parfois suivie d’un rebond dans leur activité suite a un stimulus visuel associ¢ a un
évenement récompensant ou aversif ou suite a cet événement lui-méme. En 1’absence de stimuli
annoncant une récompense, la majorité de ces neurones répondent a la récompense elle-méme,
particuliérement lorsque 1’animal ne peut pas prédire son arrivée, qu’ils soient situés dans le
noyau caudé ou dans le putamen (Apicella et al., 1997). La prédictabilité de la récompense
semble donc étre la cause d’une absence de réponse a la récompense elle-méme (Aosaki et al.,
1994). Durant le conditionnement de 1’animal, la proportion de neurones répondant aux stimuli
visuels progresse au cours du conditionnement, d’environ 15% des neurones répondant avant le
conditionnement a 50 a 70% des neurones répondant apres le conditionnement (Graybiel et al.,
1994). La prédictabilité du signal de déclenchement d’'un mouvement amenant a 1’obtention
d’une récompense module ¢galement la réponse des TANs a ce signal. La réponse neuronale a ce
signal est plus prononcée et plus fréquente quand le degré de prédictabilité de ce signal diminue
(Sardo et al., 2000). Dans des taches de conditionnement classique, ces neurones répondent a la
fois a un stimulus annongant I’arrivée d’une récompense et a un stimulus annongant I’arrivée
d’un éveénement aversif pour 1’animal (Ravel et al., 1999), par opposition a leur absence de
réponse suite a 1’apparition d’un stimulus neutre pour I’animal. Il est important de noter que les
patrons de réponse de ces neurones suite a I’apparition de ces deux types de signaux sont
différents. Suite a un stimulus appétitif, la réponse de ces neurones consiste en une dépression
suivie d’une augmentation de leur fréquence de décharge alors que suite a un stimulus aversif,
cette réponse consiste en une courte dépression suivie par une phase d’excitation et une
dépression de plus longue durée (Ravel et al., 1999; 2003). 1l a également été rapporté que les
réponses de ces neurones a la récompense sont plus nombreuses et plus prononcées quand
I’animal doit réagir d’'une maniere spécifique pour obtenir la récompense par rapport a des
conditions ou I’animal regoit cette récompense de maniere passive (Apicella et al., 1997; Ravel et

al., 2001). Initialement, la réponse de ces neurones n’a pas été mise en corrélation avec la mise en

65



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

place du mouvement (Kimura et al., 1984). Cependant certaines €¢tudes montrent que la réponse
des TANs a un signal de déclenchement peut-étre influencée par la direction du mouvement de
I’animal (Kimura, 1986; Kimura, 1992), qu’elle peut étre sélective de I’information spatiale
véhiculée par le stimulus (Shimo et Hikosaka, 2001) ou de la localisation spatiale du stimulus
(Ravel et al., 2006). L’information motivationnelle intégrée par les TANs semble donc pouvoir
étre influencée par les aspects moteurs de 1’exécution du comportement. Yamada et al. (2004)
sont les seuls a avoir trouvé une dissociation entre la réponse des TANs dans le noyau caudé¢ et
ceux dans le putamen. Une proportion plus importante de TANs répond aux stimuli associés a la
récompense dans le noyau caudé, et au signal de déclenchement de 1’action dans le putamen,
suggérant un role différent des TANs de ces deux parties du striatum. En revanche, la probabilité
d’obtention de la récompense ne semble pas influencer la réponse des TANs, que ce soit a
I’apparition des stimuli visuels ou a I’obtention de la récompense elle-méme (Morris et al., 2004;
Joshua et al., 2008). Ces auteurs montrent également que les neurones dopaminergiques de la
SNc, eux, sont sensibles a la probabilit¢ d’occurrence de la récompense. Ils formulent
I’hypothese selon laquelle la réponse des TANs a un stimulus associ¢ a une valeur
motivationnelle permettrait la mise en place du signal dopaminergique et augmenterait son
efficacité durant cette période post-stimulus durant laquelle I’ensemble du circuit cortico-sous-
cortico-cortical serait susceptible d’étre modifié. Cependant, Apicella et al. (2011), dans une
tache de conditionnement opérant, rapportent des changements d’activité¢ liés a la probabilité
d’occurrence de la récompense, lors de ’attribution de la récompense elle-méme et non lors de
I’apparition des stimuli visuels, que 1’on s’intéresse a la phase de dépression ou d’augmentation
dans I’activité des TANSs. Plus la probabilité d’obtenir la récompense est faible, plus la réponse

des TANSs sera soutenue (Figure 3.3).
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Figure 3.3. Influence de la probabilité d’obtention de
la récompense sur ’activité des TANs. A. Exemple d’un
TAN répondant par une pause dans sa fréquence de
décharge dans les quatre conditions de probabilité
d’occurrence de la récompense. Le changement dans la
probabilité¢ apparait entre quatre blocs consécutifs d’essais,
seuls les essais récompensés sont illustrés. La réponse de ce
neurone a 1’occurrence de la récompense diminue lorsque la
récompense est totalement prévisible. La représentation est
la méme que pour la figure 2.2. L’activité autour de
I’occurrence du stimulus est présentée sur la gauche de la
figure et celle suite de 1’occurrence de la récompense sur la
droite. Les points plus marqués sur le raster représentent
I’initiation du mouvement. B. Activité superposée de la
population de TANs enregistrée pour chaque niveau de
probabilit¢ d’occurrence de la récompense. L’activité
autour de I’occurrence du stimulus est représentée sur la
gauche de la figure et celle suite de ’occurrence de la
récompense sur la droite. Modifié d’aprés Apicella et al.,
2011.

Les études en électrophysiologie chez le singe éveillé concernant les modulations de 1’activité

des neurones du NST en rapport avec des processus motivationnels sont peu nombreuses. Ces

neurones présentent une modulation d’activité en relation avec I’obtention de la récompense

pouvant se traduire a la fois par une augmentation ou une diminution de la fréquence de décharge

(Darbaky et al., 2005). Ces modulations d’activités sont observées dans le contexte d’une tache

instrumentale, d’une association stimulus-récompense pavlovienne mais également hors d’un

contexte de tache, lorsque ’animal regoit librement la récompense (Espinosa-Parrilla et al.,
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2013). Cette activité en relation avec la récompense semble indépendante du fait que I’animal ait
da réaliser un mouvement ou non pour I’obtenir. En outre, ’activité de ces neurones est en
relation avec la récompense mais €galement avec son attente. La mise en place d’un délai avant
obtention de la récompense montre que 1’activité de ces neurones reste soutenue jusqu’a son
obtention. L’attribution d’une récompense immédiate entraine également une réponse plus
importante par rapport aux récompenses retardées, ce qui peut traduire une dévaluation possible
de la récompense par le délai d’attribution (Espinosa-Parilla et al. 2013). Chez le rat, les études
sont également peu nombreuses. Teagarden et Rebec (2007) décrivent une excitation en attente
de la récompense, mais contrairement aux études réalisées chez le singe, ils décrivent une
diminution prolongée et persistante pendant et aprés l’obtention de la récompense. Cette
inhibition étant atténuée lorsque la récompense n’est pas délivrée. Dans une tache ou 1’animal
peut recevoir deux types de récompenses sucrées de concentrations différentes, deux populations
¢gales de neurones se dessinent, chacune répondant pour une récompense donnée (Lardeux et al.,
2009). Chaque population encode donc spécifiquement une valeur de la récompense, pendant
I’attente de celle-ci et a son obtention. Dans une tache similaire, ces auteurs se sont intéressés a
I’encodage d’une récompense alimentaire sucrée par rapport a une drogue d’abus, la cocaine
(Lardeux et al., 2013). De la méme manicre, deux populations principales de neurones émergent,
chacune encodant spécifiquement un type de récompense. Cependant, dans cette ¢tude, une
population plus importante de neurones est impliquée dans I’encodage de la récompense
alimentaire par rapport a la drogue. De plus les animaux préférent la récompense sucrée a la
cocaine, il y aurait donc un encodage de la récompense préférée par les neurones du STN quand
la nature de la récompense différe. Une population de neurones du NST, les « oops neurons »
(Lardeux et al., 2013), répondent lors des erreurs d’exécution du mouvement de 1’animal qui

entrainent une perte de la récompense attendue.
c. Pallidum externe et ventral

Les travaux du groupe de Bergman et collaborateurs ont montré que les neurones du GPe sont
sensibles a la probabilit¢ d’obtention de la récompense dans différents contextes. Lorsque
I’animal réalise une tache instrumentale dans laquelle la direction du mouvement et la probabilité
de la récompense varient, une importante population de neurones du GPe encode ces deux

parametres de maniere indépendante, suggérant que cette structure est un lieu de convergence
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d’informations motrices et relatives a la récompense (Arkadir et al., 2004). Dans une tache de
conditionnement classique, ces neurones présentent plus fréquemment des activités en relation
avec un stimulus annongant 1’arrivée d’une récompense qu’avec un stimulus annongant I’arrivée
d’un évenement aversif (Joshua et al., 2008). De plus, ces neurones sont plus sensibles a la
probabilité¢ d’obtention d’une récompense qu’a la probabilité¢ d’occurrence d’un stimulus aversif
(Figure 3.4).

Dans la partie ventrale du pallidum (VP), les neurones présentent une réponse soutenue en
fonction de la récompense attendue, depuis 1’occurrence des stimuli visuels annongant la quantité
de récompense jusqu’a 1’obtention de celle-ci. Cette réponse est majoritairement plus élevée
quand la quantité de récompense a venir est importante. Ces neurones prédisent également la
valeur de la récompense de 1’essai en cours par rapport a 1’historique de la récompense, c’est-a-
dire aux récompenses recues lors des essais précédents (Tachibana et Hikosaka, 2012). L’activité
de ces neurones a également été¢ ¢tudiée en conditionnement pavlovien chez le rat, ou deux
stimuli sont présentés aux animaux, 1’un ¢éloigné et I’autre précédent immédiatement 1’occurrence
de la récompense. Au cours de I’apprentissage de 1’association stimulus-récompense, le nombre
de neurones encodant le stimulus précédant directement la récompense diminue, et inversement,
le nombre de neurones encodant le premier stimulus annongant la récompense augmente. Cette
population de neurones encodant ce stimulus pourrait refléter I’encodage de la valeur apprise du
stimulus ou encore sa valeur motivationnelle (Tindell et al., 2004). L activité¢ de ces neurones est
¢galement sélective de la valeur hédonique de la récompense, ils répondent avec une amplitude
beaucoup plus importante a de 1’eau salée concentrée lorsque I’animal a préalablement ¢été mis en
position de déséquilibre homéostatique en NaCl entrainant un changement de valeur de I'eau

salée qui devient récompensante (Tindell et al., 2006).
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Figure 3.4. Activité neuronale dans le GPe selon la probabilité d’occurrence d’une récompense ou d’un
événement aversif. A. Exemple d’activité d’un neurone du GPe alignée sur 1’occurrence du stimulus visuel (colonne
de gauche) et sur ’occurrence de la récompense ou de I’événement aversif (colonne de droite). Les lignes sont
séparées selon la nature de ce qui est délivré a I’animal, la récompense (en haut), un son neutre (au milieu) ou un jet
d’air (en bas). Les codes couleurs en niveaux de gris correspondant aux différentes conditions sont notés au centre de
la figure (A = Aversif, N = Neutre, R = Récompensant), avec les probabilités d’occurrence correspondantes. Les
courbes d’activités sont construites sur la base d’une résolution de 1 ms et lissées avec une fenétre Gaussienne (SD =
20 ms). B. Réponse de la population des neurones du GPe (N = 310) a I"occurrence du stimulus, les courbes
représentent la différence de fréquence avec la période contréle. Les codes couleurs sont notés sur la droite de la
figure, les fortes probabilités (2/3 et 1) ont été sommées. C. Méme représentation que B suite a I’occurrence de la
récompense. Modifi¢ d’apres Joshua et al., 2009.

d. Neurones dopaminergiques du mésencéphale

Ces neurones sont connus pour leur réponse a la récompense et aux stimuli annongant une
récompense. Ils répondent a la récompense délivrée en dehors d’une tache mais cette réponse est
transférée a un stimulus prédicteur de cette récompense au cours de I’apprentissage (Schultz et al.
1993; Minerowicz et Schultz, 1994), de la méme manicre que les TANs. L’activité de ces
neurones est largement influencée par le degré de prédiction de ’arrivée de la récompense par
I’animal. La récompense ne doit pas étre pas €tre prévisible pour susciter une réponse positive de

ces neurones. De plus, ces neurones vont étre modulés négativement au moment ou une
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récompense attendue n’est pas délivrée (Schultz et al., 1997). Ces auteurs définissent cela comme
I’erreur de prédiction de la récompense, qui correspond a la différence entre ce que 1’animal
prévoit d’obtenir (sur la base des informations contenues dans les stimuli conditionnés) et ce qu’il
obtient réellement. Il y a une prise en compte de la prédictabilit¢ d’obtenir la récompense
(Minerowicz et Schultz, 1994) ou de son incertitude (Fiorillo et al., 2003). Ces neurones sont
¢galement modulés par la quantité¢ de récompense attendue par I’animal et la valeur relative de la
récompense (Tobler et al., 2005). Les animaux sont testés dans deux types de blocs d’essai, ’'un
dans lequel I’animal peut recevoir une récompense petite ou moyenne, 1’autre dans lequel
I’animal peut recevoir une récompense moyenne ou grande. Les neurones dopaminergiques vont
répondre par une excitation a I’occurrence de la récompense moyenne dans le premier cas et par
une pause dans leur activité dans le second, ils sont donc modulés en fonction de la valeur
relative et non de la valeur brute de la récompense (Tobler et al., 2005). Une quantit¢é moyenne
de récompense produira une réponse opposée dans 1’activité de ces neurones si la probabilité
qu’elle a d’apparaitre est partagée avec la probabilité qu’une petite ou une grande quantité de
récompense a d’apparaitre. Plus récemment, Pasquereau et Turner (2013) ont réalisé une étude ou
I’animal est soumis a différentes forces a exercer sur un levier et différentes quantités de
récompense. La majorité des neurones qu’ils enregistrent sont sensibles a la quantité¢ de
récompense attendue mais ils soulignent 1’existence d’une petite population de neurones encodant
la valeur de la récompense de laquelle I’effort physique que I’animal a dii investir pour obtenir

cette récompense a €té décompté.
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Une breve description de I’analyse des données ¢€lectrophysiologiques sera donnée dans la
présentation de I’étude précédant chaque article. Nous donnons ici une description succincte des
procédures expérimentales utilisées communes a 1’ensemble de nos travaux pour le recueil des
données ¢lectrophysiologiques. Ces procédures satisfaisaient aux exigences éthiques requises
pour ce type d’étude. Les phases chirurgicales et le suivi sanitaire des animaux pendant toute la

durée des expériences ont été supervisés par un vétérinaire (Dr. . Balansard).

I. Procédures comportementales

Les animaux ont été entrainés durant 4 a 6 mois pour atteindre les performances souhaitées
dans la tache. La structure de ’essai est illustrée sur la Figure 4. L animal fait face a un panneau
de travail composé d’un écran et d’un levier. Au début de I’essai, ’animal doit développer une
force basale d’appui sur le levier, entre 0 et 20% de la force maximale, définie
expérimentalement a 900 grammes, pendant une période préparatoire de 1 seconde. A la fin de
cette période, 2 stimuli visuels alignés verticalement, 1’un vert, I’autre rouge, de forme ronde ou
carrée, sont présentés simultanément au centre de 1’écran. La forme du stimulus vert indique la
quantit¢ de force que I’animal doit développer sur le levier, celle du stimulus rouge, la quantité
de récompense a venir. Un rond vert indique que I’animal doit développer une force comprise
entre 20 et 55% de la force maximale (180 g to 495 g ) ; un carré vert, une force comprise entre
55 et 90% de la force maximale (495 g to 810 g). De la méme maniére, un rond rouge indique a
I’animal une petite quantité de récompense a venir (0.3 ml d’eau), et un carré rouge une grande
quantit¢ de récompense a venir (1.2 ml d’eau). Les 4 combinaisons possibles de stimuli visuels
(fr; fR ; Fr; FR) définissent les 4 conditions de la tache (Figure 2.1 — cadre en haut a gauche).
En réponse a ces stimuli, les animaux doivent augmenter leur force d’appui sur le levier pour
atteindre la gamme de force requise et maintenir cette force pendant 1 seconde (temps de
maintien) pour obtenir la récompense. Les deux stimuli visuels sont éteints au moment de
I’obtention de la récompense. Pour développer la force demandée, les animaux sont aidés par un
stimulus visuel présenté a 1’écran, un rectangle vertical, qui représente la gamme de force requise
et se situe sous les stimuli visuels annongant la quantit¢ de force et de récompense. Dans ce
rectangle, un curseur indique aux animaux en temps réel la force qu’ils développent sur le levier
lorsqu’elle se trouve dans la gamme de force demandée. Les animaux voient exactement le méme

rectangle quelle que soit la force a exercer sur le levier.
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off oFr
Reward
= fR gFR
Développement
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Figure 4. Tache comportementale. Une paire de stimuli visuels apparait a 1’écran suite au maintien d’une force
basale d’appui par I’animal durant une période préparatoire de 1 seconde. En réponse a ces stimuli visuels, I’animal
doit augmenter sa force d’appui, atteindre la gamme de force requise et maintenir la force demandé pendant 1
seconde pour obtenir la récompense. Quatre combinaisons de stimuli indiquent & 1’animal la quantité de force qu’il
doit exercer sur le levier et la quantité de récompense a venir. Vert représente la force et rouge la récompense, un
carré représente une grande quantité, un rond une petite quantité. Les 4 combinaisons de stimuli visuels sont
représentées dans le cadre situé en haut a gauche de la figure (fr: petite force/petite récompense; fR: petite
force/grande récompense; Fr: grande force/petite récompense; FR: grande force/grande récompense).

Apres I’obtention de la récompense, les animaux doivent revenir a une force basale d’appui, afin
de se préparer pour 1’essai suivant, qui ne démarre qu’apres écoulement de la durée totale de
I’essai en cours (4.5 secondes). Nous avons recueilli pour chaque essai, le temps de réaction des
animaux et la force exercée en temps réel sur le levier. Le taux d’erreur et le taux d’acceptation
ont €té¢ calculés dans chaque condition sur la base des erreurs et différents types d’erreurs
commises par les animaux. Les animaux peuvent commettre trois types d’erreur: 1) la force
requise n’est pas maintenue pendant 1 seconde, 2) la force développée est supérieure a celle
requise, 3) la force requise n’est pas atteinte par I’animal (omissions). Avant les chirurgies et
enregistrements ¢lectrophysiologiques, les animaux ont été entrainés jusqu’a atteindre une
performance de 80% d’essais corrects, dans lesquels la période préparatoire, le temps de réaction

maximal et le temps de maintien sont de 1 s.
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II. Chirurgie

Au terme de la période d’entrainement, les animaux ont subi une intervention chirugicale,
sous anesthésie générale et en conditions d’asepsie, au cours de laquelle un volet osseux est retiré
et, sous contrdle stéréotaxique, une chambre d’enregistrement permettant [’acces au striatum, au
pallidum et au noyau subthalamique est positionnée. Cette chambre est fixée au crane a 1’aide de
vis et de ciment orthopédiques. Un systeme de contention, solidaire de I’implant cranien, permet
d’immobiliser la téte de 1’animal lors des enregistrements de 1’activité neuronale. Au cours d’une
session d’enregistrement, la téte des animaux est immobilisée, et un microdescendeur est fixé sur
la chambre d’enregistrement pour permettre la descente, sous contrdle manuel, d’une
microé¢lectrode dans une des structures d’intérét. Le signal recueilli est amplifi¢, filtré et visualisé
sur un oscilloscope. La détection des impulsions émises par un neurone s’effectue en ligne a
I’aide d’un discriminateur a fenétre. Pour controler la qualité de cette discrimination, un second

oscilloscope permet de visualiser la forme des impulsions neuronales enregistrées.

III. Localisation des enregistrements

Pour vérifier la localisation de nos enregistrements, nous avons recueilli des clichés réalisés
en imagerie par résonance magnétique avec des électrodes positionnées sur les trajectoires au
cours desquelles I’activité neuronale avait été enregistrée. Sur la base de la localisation de la
pointe de ces électrodes, I’emplacement de chaque neurone ¢été extrapolé et a permis la
reconstruction des enregistrements réalisés dans chaque structure grace au logiciel Brainsight

(Brainsight, Rogue Research, Quebec, Canada).

IV. Analyse des résultats comportementaux

Le temps de réaction des animaux a été analysé seulement pour les essais corrects. Ils ont été
transformés en z-score et une ANOVA a 2 facteurs a été réalisée avec la quantité de force et la
quantit¢ de récompense comme facteurs (p<0.05). Le taux d’erreur a ét¢ calculé en divisant le
nombre d’erreurs de chaque type par le nombre d’essais présentés a I’animal (corrects + erreurs)
pour chaque condition et comparé entre les conditions avec un test de Chi-2 de Pearson
(p<0.0083; 0.05/6; 6 comparaisons possibles). Le taux d’acceptation a été calculé en divisant le

nombre d’essais pour lesquels I’animal a tenté¢ de réaliser 1’action, qu’il I’ait réussie ou non
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(corrects + erreurs (sauf omissions)) divisé par le nombre d’essais présentés a 1’animal (corrects
+ erreurs). Ce niveau d’acceptation refléte le choix de 1’animal de réaliser 1’action selon les
niveaux imposés de force et de récompense. La force développée par les animaux durant chaque
essai a €té enregistrée afin de mettre en évidence de possibles différences dans une méme gamme

de force entre deux conditions ou la récompense attendue est différente.
V. Analyse des résultats électrophysiologiques

De nombreuses analyses ¢électrophysiologiques sont spécifiques a chaque population
neuronale étudi¢e. Certaines méthodes restent communes a toutes nos ¢études, telle que la
quantification de la sensibilit¢ de chaque neurone a la quantit¢ de force et a la quantité de
récompense et le calcul d’indices de sélectivité a la force (FSIs) et a la récompense (RSIs). Dans
une période d’analyse donnée, différente pour chaque population étudié¢e, un FSI et un RSI ont
¢té calculés de la manicre suivante pour chacun des neurones. Pour chaque indice de sélectivité
(SD), SI = (u1-w)/N((SS; + SS»)/(df; + dfy)) ou py est la fréquence de décharge durant une
période, SSy est la somme des carrés et df; est le degré de liberté (nombre d’essai - 1) (Peck et al.,
2013) de chaque paire de conditions détaillées ci-dessous. Pour le calcul des FSIs, 1’activité
neuronale recueillie lors des essais réalisés en conditions grande force (Fr et FR) a ét¢ comparée
a celle recueillie lors des essais réalisés en conditions petite force (fr et fR). Pour le calcul des
RSIs, I’activité neuronale durant les essais réalisés en conditions grande récompense (fR et FR) a

été comparée a ceux réalisés en conditions petite récompense (fr et Fr).
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[. ETUDE 1 : Implication des neurones de projection striataux et des neurones du NST dans

I’encodage de I’effort et de la récompense
A. Objectifs de I’étude

Le striatum et le NST constituent les deux structures d’entrée des ganglions de la base. Le
striatum est connu pour jouer un role dans I’intégration des composantes motrices et
motivationnelles d’une action (Berridge and Cromwell, 1990; Robbins and Everitt, 1992,
Kawagoe et al., 1998; Tremblay et al., 1998; Jog et al., 1999; Watanabe et al., 2003) et un
nombre croissant d’études s’intéressent aux fonctions du NST dans les processus liés a la
récompense (Baunez et al., 2002, 2005; Darbaky et al., 2005; Espinosa-Parrilla et al., 2013) alors
que cette structure a longtemps ¢été considérée comme purement motrice. L activité des neurones
de projections striataux (ou PANs pour Phasically Active Neurons) en relation avec la
récompense a ¢té étudiée dans plusieurs contextes, lorsque ’occurence de la récompense
(Hollerman et al., 1998; Kawagoe et al., 1998; Pasquereau et al., 2007), sa préférence pour
I’animal (Watanabe, 1996; Hassani et al., 2001) ou encore sa quantit¢ (Cromwell et Schultz,
2003 ; Samejima et al., 2005) sont modulées. Le rdle du NST dans les processus liés a la
récompense a initialement été étudié¢ chez le rongeur par une approche Iésionnelle. La Iésion du
NST entraine une augmentation de la motivation a travailler pour obtenir de la nourriture
(Baunez et al., 2002, 2005), et une diminution de cette motivation pour la cocaine (Baunez et al.,
2005) suggérant une dissociation du traitement de différents types de récompenses au niveau de
NST. De plus, les neurones du NST présentent une activité liée a 1’attente et 1’obtention d’une
récompense (Darbaky et al., 2005), pourraient transformer 1’information liée a la récompense en
réponse motrice (Espinosa-Parrilla et al., 2013) et peuvent encoder spécifiquement un type de
récompense (Lardeux et al., 2013). L’ensemble de ces données montre I’importance de
I’influence d’une récompense a venir sur ’activité des PANs et des neurones du NST, et suggere
que ces deux populations de neurones pourraient étre impliquées dans 1’établissement et
I’exécution d’un comportement dirigé vers un but. Cependant, il existe peu d’études, notamment
dans le NST, qui se sont intéressées a 1’intégration des informations motrices et des informations
concernant la récompense lors de la méme tdche comportementale. Plus précisément, peut-on
retrouver au niveau des structures d’entrée des ganglions de la base des activités en relation avec

le ratio entre I’effort a investir dans la réalisation d’une action et son bénéfice ? Si oui, ces
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informations concernant les aspects moteurs et motivationnels sont-elles traitées de manicre
indépendante au sein de chaque structure ? Dans notre étude, nous apportons des informations
pour répondre a ces questions en examinant 1’activité des PANs et des neurones du NST de deux
singes entrainés a réaliser une tache dans laquelle différents niveaux de force a exercer sont
imposés pour obtenir différentes quantités de récompense. L’analyse des activités neuronales de
ces deux structures est encore en cours. Par conséquent, les résultats présentés dans cette partie et

leur interprétation doivent étre considérés comme préliminaires.
B. Analyse de I’activité neuronale

Les PANSs ont été¢ identifiés sur la base de leur localisation (coordonnées stéréotaxiques) et
de leurs caractéristiques ¢électrophysiologiques (activité spontanée faible et patron de décharge
phasique caractéristique). Ces neurones ont facilement été distingués des neurones a activité
tonique du striatum ou TANs (pour Tonically Active Neurons) sur la base de leur activité
spontanée et de la forme de leurs impulsions neuronales (Apicella et al., 1997). Les
enregistrements des neurones du NST nécessitaient de traverser préalablement le thalamus et la
zona incerta. Les substances noires pars reticulata et pars compacta se trouvaient sur les mémes
trajectoires d’enregistrement que le NST, plus profondément par rapport a la structure. Les
transitions entre ces différentes structures étaient marquées par des différences d’activité
spontanée et nous ont aidés a déterminer les délimitations du NST. Les enregistrements
préalablement réalisés dans le GPe et le striatum nous ont également permis de localiser le NST
de maniere plus précise en cartographiant les différentes structures des GB. L’analyse des
activités neuronales a été réalisée sur le logiciel R, de maniére différente pour chaque structure.
L’analyse des PANs a ¢été réalisée dans une fenétre d’activité calculée spécifiquement pour
chaque neurone sur la base de leur pic d’activité. L’analyse des neurones du NST a été réalisée
durant 3 périodes d’analyses correspondant a des événements de la tache. La premiere débute
avec D’apparition des stimuli visuels, s’achéve au moment de I’arrivée dans la gamme de force
requise par les animaux et correspond a une période de prise en compte des stimuli visuels et des
informations qu’ils véhiculent. La seconde correspond a la période de maintien de la force
requise, lorsque les animaux développent I’effort demandé pour obtenir la récompense. La
troisieme débute quand la récompense est délivrée et correspond au moment ou I’animal obtient

le bénéfice de I’action qu’il vient de réaliser. Les PANs ont ensuite ét¢ regroupés en catégories
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selon I'occurrence de leur pic d’activité afin de pouvoir comparer leur activit¢ a celle des
neurones du NST. Des analyses de variance (ANOVAs) a deux facteurs (niveau de force et
niveau de récompense) avec ré-échantillonage des données (bootstrap, p < 0.05) ont été réalisées
dans chacune de ces périodes. Nous avons donc pu déterminer la modulation de chaque neurone
dans les différentes périodes de la tache et étudier comment les neurones de chaque structure
d’entrée des ganglions de la base encodent les aspects moteurs et ceux relatifs a la récompense.
Cette analyse nous a permis de calculer des indices de sélectivité¢ pour ces facteurs et de
quantifier I’intensité de cette modulation dans nos conditions de test. Afin d’étudier la dynamique
de I’encodage de la force et de la récompense au niveau de la population de neurones, nous avons
réalisé une analyse de variance similaire (avec les niveaux de force et de récompense comme
facteurs) sur des fenétres glissantes de 200 ms couvrant ’ensemble de 1’essai par pas de 10 ms.
Nous avons ainsi pu évaluer sur toute la structure de 1’essai le nombre de neurones impliqués a

chaque instant dans I’encodage de ces paramétres.
C. Résultats principaux

Les expériences rapportées dans ce travail ont été réalisées sur deux animaux. Nos
enregistrements ont ét¢ effectués dans les parties sensori-motrices (N = 21) et associatives (N =
137) du striatum et majoritairement dans la moiti¢ la plus médiane du NST (N = 79). La majorité
des neurones enregistrés, que ce soit dans le striatum ou le NST, sont modulés par la force et/ou
la récompense pendant au moins une des périodes de la tdche. Durant chaque période, une
population importante de neurones présente une modulation par la force et/ou la récompense de
maniere indépendante et rarement par une interaction entre ces deux facteurs. Au cours de la
période suivant I’occurrence des stimuli visuels et précédant 1’arrivée dans la gamme de force, les
neurones du NST se divisent en deux populations, I’'une encode 1’effort et montre une activité
plus soutenue lorsque I’effort demand¢ est plus important, I’autre est modulée par la récompense
mais intégre le niveau de force dans son activité. Cette intégration se traduit par une corrélation
négative entre le niveau de force et le niveau de récompense. Une population de PANs, quant a
elle, est spécifiquement active lorsqu’une grande récompense est attendue en fin d’essai. Durant
la période de développement de I’effort, les neurones du NST sont largement modulés par la
force et la récompense, de maniere indépendante mais n’encodent pas spécifiquement un niveau

d’effort ou de récompense. A I’inverse, une population de PANs est spécifiquement active,
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comme précédemment, lorsqu’une grande récompense est attendue en fin d’essai, cette
population tend a étre ¢galement plus active lorsqu’une petite force est développée par I’animal
et refléterait donc la motivation des animaux a réaliser 1’action. Suite a 1’obtention de la
récompense, de nombreux PANs et neurones du STN modulés encodent la quantité¢ de
récompense recue. Ces neurones tendent a montrer une activité opposée, les PANs sont
principalement actifs lorsqu’une grande quantité de récompense est recue et les neurones du STN
lorsqu’une petite récompense est recue. L’analyse dynamique de chaque population montre un
décours temporel différent dans 1’encodage des effets force et récompense. Cette analyse montre
¢galement que les PANs peuvent encoder les paramétres de la tache en dehors de la période
pendant laquelle leur pic d’activité est détecté.

Ces résultats montrent des caractéristiques propres a chacune des structures dans le
traitement des informations relatives a I’effort et a la récompense. Une population de neurones du
NST semble intégrer la valeur de la récompense décomptée de 1’effort dés 1’apparition des
stimuli visuels. Son activité présente en effet une corrélation négative entre les niveaux de force
et de récompense et refléte donc en partie le comportement des animaux dans la réalisation de la
tache, qui choisissent moins fréquemment de s’engager dans la réalisation de I’essai lorsque la
force a développer est importante pour obtenir une petite récompense. Au niveau du striatum, on
retrouve €galement une modulation d’activité qui reflete le ratio colit/bénéfice de 1’action, dans la
population de PANs présentant leur pic d’activité pendant le maintien. Cependant, cette
modulation arrive de maniere plus tardive que dans le NST, au cours de la réalisation de I’action.
Ces neurones ne transmettent pas seulement une information sur la quantit¢ de récompense a
venir, mais €également sur la valeur de cette récompense, en tenant compte de 1’effort qui est en
train d’étre développé. A l'occurrence de la récompense, les PANs et les neurones du NST
semblent encoder la quantité¢ de récompense de manicre opposée. Chaque structure pourrait donc
transmettre une information différente selon la quantit¢ de récompense recue et permettre aux

neurones du GPe et/ou aux structures de sortie d’étre informés du résultat de 1’action réalisée.
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D. Article 1: Two inputs structures of basal ganglia for two different functions underlying

motivational processes.

Two inputs structures of basal ganglia for two different functions
underlying motivational processes.

En préparation

Nougaret S., Baunez C., Ravel S.
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INTRODUCTION

Clinical and experimental data have shown that the basal ganglia (BQG) are involved in goal-
directed behaviors and play a role in several processes including selection and execution of
actions but also reward-related learning, or integration of reward value. The striatum and the
subthalamic nucleus (STN) are considered as the two main input structures of the BG. The
striatum is known to be involved in motor-motivational integrations to perform adapted behaviors
(Berridge and Cromwell, 1990; Robbins and Everitt, 1992, Kawagoe et al., 1998; Tremblay et al.,
1998; Jog et al., 1999; Watanabe et al., 2003, Lau and Glimcher, 2007, 2008), and there are
increasing evidence that the STN, formely considered as a motor structure, can play a role in
reward processes (Baunez et al., 2002, 2005; Darbaky et al., 2005; Lardeux et al., 2009; 2013;
Espinosa-Parilla et al., 2013). Many experiments have studied the modulation of the striatal
projection neurons, PANs (for Phasically active neurons), in relation with reward properties,
beside their already well-known role in encoding motor aspects of the movement (Alexander and
Crutcher, 1990; Schultz and Romo, 1992). PANs activity in relation with an upcoming reward
has been studied in experiments manipulating the reward occurrence (Hollerman et al., 1998;
Kawagoe et al., 1998; Pasquereau et al., 2007), comparing different juice types, based on the
animals’s preference (Watanabe, 1996; Hassani et al., 2001) or different magnitudes of reward
(Cromwell et Schultz, 2003; Samejima et al., 2005). These studies suggested that the influence of
the expected reward on the activity of PANs played an important role in establishing and
performing adapted goal-directed behaviors (Cromwell and Schultz, 2003). The role of STN in
reward-related processes has been initially investigated in lesion studies in rodents. After a
bilateral STN lesion, there is an increase in the motivation to work for food rewards (Baunez et
al., 2002, 2005) and a decrease in the motivation to work for cocaine (Baunez et al., 2005),
suggesting that STN is important in motivational processes and contributes to the discrimination
between different types of rewards. Moreover, STN neurons are modulated by reward expectancy
and reward itsef (Darbaky et al., 2005 ; Lardeux et al., 2009; 2013), could link reward
information to the motor output (Espinosa-Parrilla et al., 2013) and differentiate reward types and
relative value (Lardeux et al., 2009 ; 2013). Taken together, these data bring evidence for the
influence of an upcoming reward on PANs and STN neurons activity, and suggest that the
striatum and the STN could be involved in selection and execution of goal-directed behaviors by

integrating both motor and reward-related information. The present study was undertaken to



investigate the role of these two input structures of the BG in the integration of the information
regarding the future reward and the level of effort required to obtain it. To this aim, the activities
of PANs and STN neurons were recorded while monkeys had to exert different levels of force on
a lever to gain rewards of different magnitudes. Visual stimuli, displayed simultaneous, were
used to indicate to the animals the levels of force and reward magnitudes, and trigger the
movement. Activities were analysed after stimuli occurrence, to examine whether the cost and the
benefit of the action to perform were encoded by the same or by different populations of neurons,
during the development of the force, to bring out possibles encoding of the future benefit of the
action at the time of movement execution, and after reward occurrence, to investigate the
retrospective encoding of the effort after the completion of the action, and how post-reward

modulations could be used to update the behavior.
METHODS
Animal and apparatus

Two male rhesus monkeys (Macaca mulatta), weighing 8 and 7 kg at the beginning of the
experiments (Monkeys M and Y respectively), were trained to exert and maintain a force on a
lever in response to visual stimuli to receive a liquid reward. All experimental procedures were
performed in compliance with the National Institutes of Health’s Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, the French laws on animal experimentation, and the European Directive on

the protection of animals used for scientific purposes.
Behavioral procedures

The monkeys were seated in a Plexiglas primate chair and faced a panel supporting a 17-inch
screen on which visual stimuli could be presented. The screen was positioned 18 cm from the
monkey; a lever equipped with strain gauges in the lower part of the panel was positioned at
waist level. A sliding door at the front of the primate chair could be opened to allow an animal to
position his hand on the lever. The liquid reward (apple sauce diluted with water) was delivered
via a metal spout positioned directly in front of the monkey’s mouth. The liquid was delivered

through a solenoid valve located outside the recording room.



The trial structure is illustrated in Figure 1A. At the beginning of each trial, the monkey had
to develop a basal pressing force on the lever, between 0 and 20% of the maximal force, defined
experimentally at 900 grams based on the capabilities of the animals, during a 1-sec preparatory
period. After this period, two visual stimuli, a green and a red one, each being either a filled
circle or filled square, were presented vertically in the center of the screen. The shape of the
green stimulus indicated the amount of force the animals had to develop on the lever and that of
the red stimulus indicated the amount of upcoming reward. A green filled circle indicated that the
animals had to develop a force between 20 and 55% of the maximal force (180 g to 495 g; “low
force”,”f”); a green filled square, a force between 55 and 90% of the maximal force (495 g to 810
g; “high force”,”F”). In the same way, a red filled circle indicated to the animals that the reward
delivered would be small (0.3 ml of water; “small reward”,”r”), while it would be large (1.2 ml of
water; “large reward”,”R”) if a red filled square were displayed. The four possible combinations
of visual stimuli (fR; FR; fr; Fr) set the 4 different conditions of the task.

In response to these stimuli, monkeys had to increase their pressing force on the lever to
reach the required force in a period shorter than 1 second (maximal reaction time), and hold this
force for 1 second (holding time) to get the reward. For each correct trial, monkeys were
rewarded with the small or large reward according to the shape of the red stimuli. Both visual
stimuli were extinguished as soon as the reward was delivered. To achieve the required force,
monkeys were helped by visual feedback, a vertical rectangle representing the range of the
required force located just below the visual stimuli. In this rectangle, a white cursor indicated in
real time the force developed on the lever when they were in the required force range. However,
the animals were seeing the exact same rectangle whatever the force range. After receiving the
reward, the monkeys returned to a basal pressing force in preparation for the next trial, which did
not begin until the total duration of the current trial (4.5 s) had elapsed.

There were 3 different cases in which a trial was considered as failed and no reward was given.
First, trials in which the required force was not reached within a 1-sec period were considered as
omission errors. Secondly, trials in which the required force was not held for at least 1 second
(holding time) were considered as holding errors. Last, trials in which the force developed was
greater than the upper limit of the required force (495 g and 810 g respectively for the small and
the big forces) were considered as threshold errors. Both holding and threshold errors were

considered as execution errors. In case of an error, the same association of visual stimuli was



presented again to the monkeys until they performed the trial correctly. Moreover, trials in which
the monkeys began to increase their pressing force on the lever within 100 ms after the
occurrence of the visual stimuli were considered as anticipations and were not included in the
database.

Before the electrophysiological recordings began, the monkeys were extensively trained (4 to
6 months) until a performance threshold of 80% correct trials was achieved, with a trial structure
in which the preparatory period, the maximal reaction time and the holding time were all of 1
second. In each recording session, the four different combinations of visual stimuli were
presented pseudo-randomly, from trial to trial. The first trial of a session was randomly chosen
from a list of trials of the different conditions where each condition was present in equal
proportions. The same visual stimuli set was not presented more than 3 times sequentially if trials

were performed correctly.

Surgery

Initial anesthesia was administered by an intramuscular injection of Ketamine (10 mg/kg)
and Xylazine (0.5 mg/kg), followed by deep anesthesia induced by isoflurane. A polyether ether
ketone recording (PEEK) chamber (19 mm inner diameter) was implanted over the left
hemisphere. Recording chambers in both monkeys were positioned with a 20°-angle laterally in
the coronal plane. The targeted stereotaxic coordinates, relative to ear bars, were as follows:
Monkey M: anterior: 18 mm, lateral: 16 mm; Monkey Y: anterior: 14 mm, lateral: 16 mm, based
on the atlas of Saleem and Logothetis (2007). During the same surgery two titanium cylinders
were embedded in the orthopedic cement (Palacos® with gentamycin) and fixed to the skull with
titanium orthopedic bone screws for subsequent head restraint during neuronal recordings.
Following surgery, monkeys were given antibiotics (Marbocyl, 2 mg/kg) and analgesics
(Tolfedine, 4 mg/kg) on the day of the surgery and for the following 4 days. The recording
chamber was filled with an antibiotic solution (Marbocyl, 2 mg/ml), and sealed with a removable

cap.

Electrophysiological recordings

While the monkeys were performing the task, extracellular activity of single neurons was

recorded with glass-insulated tungsten microelectrodes custom made based on the technique of



Merrill and Ainsworth (1972). To record from the basal ganglia structures, a stainless steel guide
tube (diameter: 0.6 mm) was lowered below the surface of the dura, the microelectrode was
passed inside the guide and was advanced using a manual hydraulic microdrive (M096,
Narishige, Tokyo, Japan). The microelectrode was connected to a pre-amplifier located in close
proximity to the microdrive. The neuronal signal was then amplified 5,000 times, filtered at 0.3-
1.5 kHz and converted to digital pulses through a window discriminator (Neurolog, Digitimer,
Hertfordshire, UK). The presentation of visual stimuli, the force developed by the animal, the
delivery of the reward, and digital pulses from neuronal activity were controlled and/or collected
by a computer using custom-designed software written in LabVIEW (LabVIEW, National
Instrument, Austin, USA).

The recording electrode was lowered to isolate neurons while the monkey performed the
task. We isolated single neurons by continuously monitoring the waveform of the recorded
neuronal impulses on an oscilloscope. During recordings in the striatum, striatal neurons were
isolated and identified as PANs or TANs based on several electrophysiological features, such as
spike waveform, firing rate, and response pattern, and the relationship to specific components of
task performance. It is well known that PANs display transient or sustained increases in firing
rate occurring in several distinctive forms at specific phases of a task (for examples, see
Alexander and Delong, 1985; Hikosaka et al., 1989; Kawagoe et al., 1998). During recordings in
trajectories targeted the STN, electrode tracks were performed through the thalamus, zona
incerta, STN and substantia nigra pars reticulata and pars compacta. The transition between these
structures was obvious because of evident differences in baseline activity of neurons which help

us determine the dorsoventral extent of the structure.

Localization of recordings

To assess the localization of our recordings, we used a high-resolution magnetic resonance
imaging (MRI) scan for each monkey with electrodes positioned (5 for monkey M and 6 for
monkey Y) in trajectories on which we recorded PANs and STN neurons. Based on the
localization of the tip of these electrodes, we extrapolated the inferior/superior, anterior/posterior,
and medial/lateral position of each recorded neuron to generate a three-dimensional
reconstruction using Brainsight software (Brainsight, Rogue Research, Quebec, Canada) (Figure

1B). One-hundred and forty-nine neurons were located inside the striatum and identified as



PANSs. Eighty-three neurons were located inside the STN. In the antero/posterior plane from the
anterior commissure (AC), PANs were recorded from AC+6 to AC-3 and from AC+3 to AC-2,
for monkey M and monkey Y respectively. STN neurons were recorded from AC-5 to AC-8 and
from AC-5 to AC-7, for monkey M and monkey Y respectively.

Data Analyses

All data analyses were performed using conventional statistical procedures with the R
statistical computing environment (R Development Core Team, 2011). Data were analyzed from
24370 trials performed during 242 recording sessions: 6488 were performed in the fr condition,

5466 in the fR condition, 6671 in the Fr condition, and 5745 in the FR condition.

Behavioral analyses

Reaction times (RTs), which were the times between the onset of the visual stimuli and the
time at which the monkey started to increase his pressing force on the lever, were measured only
for correct trials. RTs were changed into z-scores for normalization purposes, and a 2-way
ANOVA was performed with required force and expected reward as the 2 factors. Error rates (i.e.
the total number of errors performed in a condition divided by the total number of trials (both
correct and error trials) performed in this condition) were calculated and compared with a
Pearson’s Chi-squared test. Each p-value was corrected by the Bonferroni correction and
differences considered as significant when p < 0.0083 (0.05/6, 6 possible comparisons). In each
condition, the proportion of omission and execution errors was determined by dividing the
number of one type of error (execution or omission) by the total number of errors in this
condition. Acceptance level was computed by dividing the total number of trials the animal
accepted to perform in a given condition (correct trial + holding and threshold errors) by the total
number of trials performed in this condition. This acceptance level reflects the choice of the

animal to perform or not the task based on the levels of force and reward.

Electrophysiological analyses and neuronal classification

Electrophysiological data were analyzed only for correct trials performed during the recording

sessions.



PANs activity analyses

The analyses of the activity of PANs were performed in 3 successive steps: (1) a response
period based on the peak of activity was determined for each neuron and, on this basis, neurons
were classified in categories; (2) the influence of both factors of the task (the amount of reward
and the amount of force) was measured; (3) for each neuron, we investigated whether these

factors were encoded outside the strongest period of activity previously determined.

We estimated a spike density function using Gaussian smoothing window, combining all
successful trials from the 4 conditions. The bandwidth used for the Gaussian smoothing was
chosen by using the method of Sheather and Jones (1991) and was consequently different for
each neuron. Next, the peak response for each neuron was estimated as the maximum of the spike
density function and an analysis window was defined using the first times to half-maximum
before and after the peak response (half-max windows). This method succeeded in capturing a
significant portion of the neuronal response while maintaining good signal-to-noise in our other
measures (Lau and Glimcher, 2007). We performed this estimation 3 times for each neuron with
different alignments of the neuronal activity relative to three task events: the occurrence of the
cues, the reaction time and the time at which the animal crossed the low threshold of the force
range, which also corresponds to the time of reward occurrence minus 1 second (because of the
fixed 1-second holding period). That allowed us to classified neurons in five different populations
based on the timing of the peak and its amplitude. “Pre-cue” neurons had peak responses times
preceding cue onset. “Cue” neurons and “RT” neurons had peak responses times after cue onset
and before the time at which the animal crossed the low threshold of the force range. We
distinguished Cue neurons and RT neurons by comparing the amplitude of the peak and the width
of the half-peak response period when the activity was aligned on the cue onset or on the RT. A
neuron was considered as a Cue neuron if the amplitude of the peak was higher and the width of
the window was narrower when the activity was aligned on the cue onset. In the same way, a
neuron was considered as an RT neuron if the amplitude of the peak was higher and the width of
the window was narrower when the activity was aligned on the RT. In practice, only 4 of these
neurons showed an activity more aligned on cue onset neurons and showed a ramp pattern
activity similar to the precue neurons. Consequently, these two groups have been pooled in a

precue/cue category. “Holding” neurons had peak responses times during the holding period of 1



second and before the reward onset. “Post-reward” neurons had peak responses times after

reward onset.
STN activity analyses

For the analyses of STN neurons activity, we divided each trial into 3 fixed time periods. The
“cue-threshold period” started with the occurrence of the visual stimuli and ended at the time at
which the force developed on the lever exceeded the lower threshold of the force range; as a
consequence, its duration varied across trials depending on the animal’s reaction time. The
“holding period”, corresponded to the 1-second period during which the monkey had to hold the
required force, from the end of the cue-threshold period to the reward occurrence. Finally, the

“post-reward” period was a 1-second period starting at the time of the reward delivery.
PANs and STN activities analyses

For PANSs, in each half-peak window specific to each neuron, and for STN, in each of the
three defined periods, we performed bootstrap analyses on the spike count. We randomly
resampled with replacement 2000 times to obtain replications with the same size as the original
data set. We used the amount of force and the amount of reward as the two factors. A neuron was
considered to be significantly modulated by a factor if more than 95% of the F-values of a 2-way
ANOVA for this factor fell on the same side of the null hypothesis (equivalent to a one-tailed test
with a = 0.05). We considered a neuron as modulated by the amount of force, the amount of
reward or an interaction between force and reward in a period if, respectively, the force, reward
or force x reward interaction effects were found significant (p.force < 0.05, p.reward < 0.05,

p.force x reward < 0.05, respectively).

For each half-peak period specific to each PAN and for the three defined period for each
STN neurons, we estimated a force selectivity index (FSI) and a reward selectivity index (RSI) to
determine the weight of these modulations based on the firing rate for pairs of conditions with a
common factor (same reward or same force). For each selectivity index (SI), we computed SI =
(u1-2)/N((SS1 + SS2)/(df, + dfy)) where py was the mean of the firing rate during a given period,
SSx was the sum of squares and dfy was the degree of freedom (number of trials — 1) for each pair

of conditions described below. To calculate the FSI, we compared the neuronal activity during



trials in the high force conditions (Fr and FR) to the neuronal activity during trials in the low
force conditions (fr and fR). In the same way, to calculate the RSI, we compared, in the same
periods, the neuronal activity during trials in the large reward conditions (fR and FR) to the
neuronal activity during trials in the small reward conditions (fr and Fr). An index superior to
zero indicated, for the force, a stronger modulation in the high force conditions, and for the
reward, a stronger modulation in the large reward conditions. Similarly, an index inferior to zero
indicates, for the force, a stronger modulation in the low force conditions, and for the reward, a

stronger modulation in the small reward conditions.

To examine the dynamics of the integration of force and reward, a sliding window analysis
was used, with windows of 200 ms shifted in increments of 10 ms. A series of 2-way ANOVAs
were performed across 3 separate trial periods: a period of 1.5 second from -1000 to 500 ms from
cue onset (131 bins), a period of 1 second from -500 to 500 ms from the RT (81 bins) and a
period of 3 seconds starting 0.5 second before the threshold and ending 1.5 seconds after the
reward (281 bins). This analysis was performed to describe the temporal pattern of modulation in
each period with descriptive statistics, and consequently no correction was performed after using
multiple comparisons. For PANSs, this analysis was also performed separately for each of the 4

neuronal categories, precue/cue, RT, holding and post-reward neurons.

RESULTS

Behavioral results

Modulation of the behavioral responses by the force required and the expected reward size

Behavioral analyses were performed on 228 sessions during which we recorded 149 PANs from
the striatum (92 from monkey M and 57 from monkey Y) and 79 neurons from the STN (31 from
monkey M and 48 from monkey Y).

Reaction times

Average reaction times (RTs) to reach the required force threshold after the occurrence of
visual stimuli were computed from the correct trials only (9986 from monkey M and 8586 from

monkey Y). RTs were significantly modulated by the task conditions only for monkey M (Figure



2A). For this monkey, RTs were shorter during the large reward conditions than during the small
reward ones (2-way ANOVA on RT z-score, Monkey M: p.reward = 1.55.107° | F = 146.7) and
shorter during the high force conditions than during the low force ones (2-way ANOVA on RT z-
score, p.force = 0.005, F = 7.88). The RTs of monkey Y were not significantly modulated by the
task conditions (p.reward = 0.115, F.reward = 2.48, p.force = 0.53, F.force = 0.39) (Figure 2D).
In both monkeys, there was no interaction effect between the amount of force and the size of the

reward on the RTs.
Error rates

Error rates (ERs) were computed from the total number of trials performed by the animals
(12841 from monkey M and 10912 from monkey Y), including correct and error trials. The ERs
were significantly higher in the small reward conditions than in the large reward ones for the
same force developed (low force: p = 4.98.10°" and 3.08.107"°, ¥* = 259.34 and 43.13 for
monkeys M and Y respectively; high force: p = 4.00.10* and 6.62.10, y* = 216.02 and 118.89
for monkeys M and Y respectively) (Figure 2B, E).

Acceptance level

The level of acceptance allowed us to rank the 4 conditions in the same order for the 2
animals: Low force/High Reward (fR); High Force/High Reward (FR); Low force/Low reward
(fr); High Force/Low reward (Fr) (Figure 2C, F) from the condition in which they had the highest
acceptance level to the one in which they had the lowest acceptance level. For monkey M, the
amount of reward seemed to be more relevant than the level of effort for his decision to perform
or not the task. In the fR condition, monkeys accepted to perform the action in 97.3% (Monkey
M) and 98.1% (Monkey Y) of the trials. On the contrary, in the Fr conditions, they only accepted
to perform the action in 83.4% (Monkey M) and 85.1% (Monkey Y) of trials. FR trials were
accepted more frequently (97.1% for Monkey M and 94.7% for Monkey Y) than fr trials (87.4%
for Monkey M and 93% for Monkey Y). These results suggest that the monkeys have understood
the task and integrated the cost of each condition (particularly the less favorable one). Indeed, not
only the effort to be made but also the amount of reward influenced the subjective cost of

performing a trial.
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Electrophysiological results
Localisation of the recordings

We recorded from 158 neurons judged to be PANs from two caudate nuclei and putamen in
two monkeys. Of these 158 putative projection neurons, we report here on 149 (92 from monkey
M, 57 from monkey Y) that showed phasic increases in activity relative to baseline at some point
in our task and were held for a sufficient number of trials. Based on the delimitations of the
striatal territories by Parent and Hazrati (1995), the majority of PANs were located in the
associative part of the striatum (137/158, 87%), the remaining 21 neurons (13%) were located in
the sensorimotor part of the structure (Figure 1B). We recorded from 92 neurons around two STN
of two monkeys and report here on 79 (31 from monkey M, 48 from monkey Y) that were located
inside the nucleus after the MRI-based reconstruction. The reconstruction of the recordings

locations were only performed for monkey Y at this time (Figure 1C).
PANSs response profiles

PANSs exhibited a wide range of response profiles. Some examples are illustrated in Figure 3.
The first two examples (Figure 3A and B) showed responses around the time of cue presentation.
The majority of precue and cue neurons exhibited this ramp pattern activity with a peak response
just before or after the cue onset. These two types of neurons have thus been pooled in the same
precue/cue neuron category. The third example responded around the reaction time of the animal
(Figure 3C), and the method to discriminate RT from cue neuron is illustrated in figure 3D,
where the peak activity of the neuron is higher and the width of the half-peak window narrower
when the activity is aligned on the RT. The two last examples (Figure 3E and F) responded
during the holding and the post-reward period respectively. These variabilities in response timing
indicated that different time windows should be used to analyse the PANs population. As
illustrated in these examples, the half-max windows captured a significant portion of the response

for each neuron.

Figure 4 shows the peak response times and half-max windows for each neuron recorded.
The first half of this report will focus on analyses using these windows for PANs and on analyses

using the three fixed windows defining the cue-threshold, the holding and the post-reward period
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for STN neurons. A dynamic analysis has been run to examine the activity of PANs and STN
neurons throughout the trial. Figure 4 also illustrates the classification of each PAN based on the
timing of peak responses relative to cue onset, reaction time and threshold crossed (see Material
and Methods): Precue/Cue (15%), Reaction time (31%), Holding (27.5%), Post-reward (27.5%).
The proportions of neurons assigned in each category were not significantly different between
monkeys for any category (p > 0.45; x> < 0.6). No Precue/Cue neuron showed a significant effect
on its activity of the amount of force or reward, and were pooled in a single category.

For better understanding, in the following sections, the terms « force effect », « reward effect » or
« interaction effect » will be used when a neuron showed a significant modulation, respectively,

by the amount of force, the amount of reward or by the force x reward interaction.
Activities in striatum and STN during the cue-threshold period

In this section, the responses of RT PANs (N = 46) during their specific half-peak windows
and STN neurons (N = 79) during the cue-threshold period will be described, according to their
modulation by the amount of force or the amount of reward (Table 1). A subset of RT PANs
(19/46; 41%) and of STN neurons (19/79; 24%) showed a force effect. Among them, a similar
number of PANs exhibited a positive (12/19) and a negative FSI (7/19, p = 0.19, y* = 0.19)
whereas a large majority of STN neurons exhibited a positive FSI (17/19, p = 5.57.10°, * =
20.63) (Figure 5B and F). This difference was also found in the distribution of the FSI of the 46
RT PANS and the population of STN neurons. Only STN neurons showed a distribution not
centered on 0 (p = 0.0003, V = 2319, median = 0.1) with a larger number of neurons with a
positive FSI (51/79, p = 0.0005, y* = 12.25), whereas FSI of PANs showed did (p = 0.17, V =
666, median = 0.1). A subset of RT PANs (18/46; 39%) and of STN neurons (15/79; 19%)
showed a reward effect during this epoch. Among them, most PANs exhibited a positive RSI
(15/18, p = 0.0002, x> = 13.44) whereas the number of STN neurons with a positive RSI was not
significantly different than that with a negative RSI (9/15 vs 6/15, p = 0.47, y* = 0.53) (Figure 4B
and F). However, if all neurons are tested, not only RT PANS but also STN neurons showed a
RSI distribution not centered on 0 (PANs: p = 0.0002, V = 849, median = 0.18; STN: p = 0.049,
V = 1984) with a larger number of neurons with a positive RSI (PANs: 35/46 p = 5.57.107, x* =
25.05; STN: 50/79, p = 0.0014, y* = 10.12). Few neurons also showed an interaction effect
(PANSs: 2/46, 4%; STN: 5/79, 6%) and there were more RT PANs showing both force and a
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reward effects than STN neurons (PANs: 10/46, 22%; STN: 1/79, 1%, p = 0.0004, x> = 12.7). On
these 10 PANSs, 6 exhibited positive FSI and RSI.

Figure 5H illustrates STN neurons responses during the cue-threshold period. A single
neuron showed both force and reward effects, thus, the amount of force and reward were encoded
by subsets of STN neurons during this period, with a positive FSI and distributed positive and
negative RSIs, respectively (Figure 6). The RSIs of the STN neurons showing a reward effect
was negatively correlated with their FSIs (Spearman’s linear correlation: p = 0.038, S = 866, rho
= -0.54). The highest the RSI, the smallest was the FSI (Figure 6D and E). A neuron showing a

reward effect, which such feature, is illustrated in Figure 6F.
Activities in striatum and STN during the holding period

The holding period corresponded to the 1-second period during which the animal had to
maintain the required force. The number of neurons with a force and/or reward effects and their
force and reward selectivity indices are shown in figure 7A-C and E-G, for PANs and STN
neurons respectively. During this period, we found a large subset of neurons showing a force
effect (PANs: 25/41, 61%; STN: 32/79, 41%) but also a smaller subset of neurons showing a
reward effect (PANs: 13/41, 32%; STN: 13/79, 16%), 7 PANs and 4 STN neurons showed both
effects. Only 2 PANs and 5 STN neurons showed an interaction effect. For neurons showing a
force effect, the modulation occurred in both directions (PANs: 9 negative vs. 16 positive FSI, p
=0.09, ¥* = 2.88; STN: 17 negative vs. 15 positive FSL, p = 0.8, 3* = 0.06). The FSIs of the total
number of Holding PANs and STN neurons were distributed symmetrically around 0 (PANs: p =
0.12, V = 547, median = 0.26; STN: p = 0.20, V = 1844, median = 0.09) (Figure 7B and F).
However, PANs tended to be more active in high force conditions. Holding PANs, unlike STN
neurons, almost always showed a positive RSI (12/13 vs. 1/13, p = 8.77.107, y* = 15.38; 5/13 vs
8/13, p = 0.46, y* = 0.54 for PANs and STN neurons respectively) (Figure 7C and G). The RSIs
of the total number of Holding PANs showed a distribution not centered on 0 (p = 0.018, V =
612, median = 0.12) whereas STN neurons did (p = 0.52, V = 1885, median = -0.02). Moreover,
on the 41 Holding PANs, we observed a negative correlation indicating that a neuron with a
positive RSI was more likely to have a negative FSI (Spearman’s linear correlation: p = 0.046, S

= 15078, tho = -0.31) (Figure 6A). As illustrated in figure 8A, if only the population of neurons
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showing a reward effect was analyzed, it would even tend more towards a negative FSI. An

example of neuron with a negative FSI and a positive RSI one is illustrated in Figure 8B.
Activities in striatum and STN during the post-reward period

After reward occurrence, Post-reward PANs and STN neurons showed, as expected, mainly a
reward effect (PANs: 22/41, 54%; STN: 28/79, 34%) but also a force effect in smaller proportion
(PANs: 15/41, 37%; STN: 10/79, 13%), with 8 PANs and 5 STN neurons showing both effects.
The activity of 7 PANs and 4 STN neurons was modulated by an interaction effect. The number
of responsive neurons and their force and reward selectivity indices are shown in figure 9A-D.
During this period, PANs and STN neurons showing a force effect were modulated in both
directions (PANSs: 6 negative vs. 9 positive FSIs, p =0.46, x> = 0.53; STN: 5 negative vs. 5
positive FSIs, p = 1, y* = 0) (Figure 9B, F). The FSIs of the total number of Post-reward PANs
and STN neurons were distributed symmetrically around 0 (PANs: p = 0.68, V = 441, median =
0; STN: p =0.49, V = 1722, median = 0.01). PANs and STN neurons showing a reward effect
were also modulated in both directions (PANSs: 9 negative RSIs vs. 13 positive RSIs, p =0.37,
= 0.81; STN: 18 negative RSIs vs. 10 positive RSIs, p = 0.061, x> = 3.5) (Figure 9C, G). The
RSIs of the total number of Post-reward PANs and STN neurons were distributed symmetrically
around 0 (PANs: p =0.25, V =520, median = 0.05; STN: p = 0.079, V = 1325, median = -0.17).
However, STN neurons show a strong tendency to have a higher activity in the small reward
conditions, with 48/79 neurons (61%) with a negative RSI, 31/79 neurons (39%) with a positive
one (p = 0.01, x> = 6.5). Figure 10A illustrates the tendency towards negative RSIs seen in the
population of STN neurons showing a reward effect. This negative reward effect was late and
arrived around 500 ms after the occurrence of the reward. The example in Figure 10B also
illustrates the late activation of a neuron after the reward occurrence only in the small reward

conditions.

Table 2 summarizes the modulations found in each period for each structure. RT, Holding
and Post-reward PANs showed distributed positive and negative FSIs while RT and Holding
PANSs mainly had positive RSIs. STN neurons had mainly positive FSIs and RSIs during the cue-
threshold period, and distributed positive and negative FSIs and RSIs during the holding period

and tended to have a negative RSI during the post-reward period.
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Dynamic analysis

The categorization of PANs provided some information regarding how the amount of force
and reward encoding progressed through a trial through the entire population, however each
category also included some neurons with biphasic response and, thus, a potential encoding
during other periods of the task. This analysis will extent the study of PANs activity beyond a
single temporal window and allow a direct comparison of the activity of PANs and STN neurons
throughout the trial. The number of neurons showing a force and reward effects was estimated in
200 ms sliding windows covering the entire trial for each neuron. A summary of the force, the
reward and the interaction modulations across PANs and STN populations is illustrated in Figure

11.

In the PANs population, the encoding of the amount of force started after cues occurrence
and reached its maximum when the animal attained the range of the required force; at this time
around 40% of the total population of PANs showed a force effect. This encoding decreased
during the first half of the holding period and stabilized during the second half of this period,
until the occurrence of the reward. During the post-reward period only few neurons encoded the
amount of force. For each of the 4 populations of PANs, Precue/cue, RT, Holding and Post-
reward PANs, the number of neurons encoding the force increased around the RT (Figure 11A,
colored lines). As expected based on the temporal pattern of their half-peak windows (Figure 4 -
RT and Holding neurons), RT PANs and Holding PANs encoded successively this factor around
the reaction time and during the holding period. The maximal number of Holding neurons with a
force effect was in line with the distribution of the half-peak windows of this population, 28/41
neurons had the peak of their maximal activity during the first half of the holding period.
Surprisingly, about 20% of Precue/cue and Post-reward PANs encoded the force during the
holding period. No Precue/cue neurons had a half-peak window extending on the holding period
and only 16/41 Post-reward neurons had a half-peak window starting before the reward
occurrence (Figure 4 - Holding). Among these 16 neurons only 2 had more than the half of their
half-peak window in the holding period. Consequently, this factor was encoded by these two
populations out of their period of activity. Figure 11B illustrates the amount of reward encoded
by the 4 populations of PANs. The total number of PANs involved in the encoding of this factor

reached its maximum between the RT and the beginning of the holding period. This was
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explained mainly by the large number of RT neurons encoding the reward size but also by the
large number of Precue/cue and Holding neurons showing a reward effect at this time. A quite
constant number of Precue/cue, RT and Holding neurons (between 10 and 20% of each group)
encoded the expected amount of reward during the holding period and the amount of the received
reward during the post-reward period. As expected, a lot of Post-reward neurons (around 50%)

were modulated by this factor during the post-reward period.

The sliding window analysis of STN neurons (Figure 11D-F) revealed an important
difference in the timing of the encoding of each factor. After the occurrence of the cues, the
encoding of the amount of reward happened ~200 ms earlier than the encoding of the amount of
force in STN neurons (Figure 11D-E). The different temporal course in the encoding of these two
informations is consistent with the small number of neurons modulated by both factors
independently (only 1/33) during the cue-threshold period. At the opposite, this difference was
not observed in PANs population activity were 10/27 neurons showed a force and a reward
effects. These two informations were encoded separately by two subsets of STN neurons (Figure
6), probably successively whereas this distinction was less obvious in PANs were both
informations were treated independently but simultaneously. The temporal difference in the STN
population response can also be seen in these two subsets of STN neurons on the spike-density
histograms in figure 6B and D. STN neurons showing a reward effect exhibited a peak in their
activity earlier than STN neurons showing a force effect. As for PANs, the encoding of the force
decreased during the holding period to be almost null during the post-reward period. We
observed a late maximal mobilization of STN neurons (~750 ms after the reward occurrence) for
the encoding of the size of the received reward (Figure 11E). The spike-density histogram of the
neurons showing a reward effect during the post-reward period (Figure 10A) confirmed this
results, we observed that the difference between the small and the large reward conditions

occurred in the second half of the 1 second post-reward period.
DISCUSSION

The present data about neuronal activities in the striatum and STN have brought new
evidence about the functional properties of the PANs and STN neurons, and their respective role
in task performance regarding the integration of motor and reward-related information. At stimuli

occurrence, PANs were modulated by the force in a similar way in both force conditions, unlike
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the STN neurons that displayed stronger modulations in the high force condition. At this time of
the trial, reward modulated STN neurons integrated the force information with a negative
force/reward correlation, while the RT PANs specifically encoded the large reward. Holding
PANSs also encoded the expectation of a large reward through the holding period and show a
negative force/reward correlation during this period. Finally, after reward occurrence, STN
neurons tended to specifically respond in the small reward conditions. Altogether, these results
brought evidence that each neuronal population showed specificity in their activity in relation

with the features and events of the task.
Force integration by PANs and STN at the time of stimuli occurrence

The present data showed an even distribution of the RT PANs FSIs, while a large number of
STN neurons FSIs were positive. Pioneer studies on PANs function in motor behaviors have
shown that, in the sensorimotor area of the striatum, neuronal activity is more related to the
movement parameters than to muscles activation to perform this movement (Crutcher and
DeLong, 1984). The FSIs distribution, centered on 0, in this population of PANs could reflect the
execution of the different movements, i.e. the development of a low or high force. Each specific
force could be represented and encoded by a disctinct group of RT PANs. The extracellular
recordings performed in this study do not allow to differentiate PANs projecting on GPe or
directly on the output structures, it is thus difficult to hypothetize the influence of an higher
activity in a given force condition on neurons in these different output structures. Conversely, the
FSIs of the STN neurons are mainly positive. The late influence of the force on those neurons
indicates that they are more likely to be involved in the encoding of the exerted force itself rather
than in the encoding of the information about the force to be developed carried by the visual
stimuli. Grafton and Tunik (2011) have shown a role of the STN in the dynamic control of an
exerted force. Thuds, in the present data, the STN neurons could be involved in the performance
of the movement or its control to reach the highest range of force, with an higher activity,

reflecting an higher force to develop.
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STN neurons encode the motivational significance of the visual stimuli whereas RT PANs are

only modulated by the expected reward

STN neurons RSIs distribution is centered on 0. However, there is a negative correlation
between their RSIs and FSIs. A neuron with a positive RSI will have a negative FSI and vice-
versa, suggesting an integration of the information on the force to develop in the modulation of
the neuronal activity by the amount of expected reward. STN neurons seem to be able to encode
the motivational significance of the visual stimuli, defining the cost of the future action, i.e. the
force to be exerted and the size of the expected reward. Clinical studies on the effect of STN deep
brain stimulation (DBS) in humans suggested that the STN could receive and integrate motor,
cognitive, emotional and reward-related components of a given movement and play a role in
decision making on the basis of these informations (Mallet et al., 2007; Cavanagh et al., 2011).
Coulthard et al. (2012) reported that STN could play a role in decision making when the task
requires from the subject to take into account various information relative to the action to be
performed. Anatomical studies showing an important overlapping of functional territories in the
STN (Haynes and Haber, 2013) support this hypothesis. In the present study, the animals take
into account information about the cost of the future action (effort to develop) and the upcoming
reward to make a decision to perform or not the trial. STN neurons modulated by this information
could reflect the role of the STN in action selection based on the relative reward value (Frank et

al., 2007; Baunez and Lardeux, 2011).

In comparison, reward modulated RT PANs mainly showed positive RSIs. Even though the
period of activity of these neurons was linked to movement initiation, it also encoded the
information carried by visual stimuli that also served as the trigger for the movement. PANs
could thus potentiate movement execution when the expected reward is large and send the
information to the output structures and the GPe in large reward conditions. This process could
reinforce actions leading to a better outcome. These results are consistent with previous studies
comparing striatal activities in contexts in which reward occurrence (Hollerman et al., 1998;
Kawagoe et al., 1998; Pasquereau et al., 2007), its preference for the animal (Watanabe et al.,
1996 ; Hassani et al., 2001) or its size (Cromwell and Schultz, 2003 ; Samejima et al., 2005) are

modulated.
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Holding PANs encode the motivational value

During the holding period, PANs showed a negative correlation between RSIs and FSIs.
Their activity could reflect the positive value of the future outcome devaluated by the negative
impact of the effort produced by the animal to get it, similarly to the STN neurons at the time of
stimuli occurrence. At this time of the task, Holding PANs could send an information about the
resulting cost of the action currently performed. Based on the work of Cromwell and Schultz
(2003) and lesion studies (Albertin et al., 2000 ; Leszczuk and Flaherty, 2000), the striatum
would be more involved in information integration at the time of movement (Cromwell and
Berridge, 1996) than in motor production itself. In the present work, PANs recorded in the
anterior part of the striatum, could integrate the effort developed by the animal and the size of the
expected reward and send a computed information about the current action value to the striatal
output structures, continuously during the motor performance. Another hypothesis could be that,
given the high proportion of Holding PANs with a positive RSIs, these neurons could, as RT

PANSs, potentiate the movement when a high value outcome is expected.

STN neurons preferentially encoded small reward occurrence

The present data showed neuronal modulation of STN neurons after reward occurrence
(Darbaky et al., 2005; Lardeux et al., 2009, 2013; Espinosa-Parilla et al., 2013).
Electrophysiological studies have shown that different populations of STN neurons encode
different rewards, i.e. different sucrose concentrations (Lardeux et al., 2009) or food vs. drug
rewards (Lardeux et al., 2013). In the present work, RSIs distribution showed that STN neurons
preferentially encoded the small reward occurrence. This feature was not found by Lardeux et al.
(2009) who showed that STN neurons do not preferentially encode the preferred reward when
animals have to choose between a same reward (sucrose) at different concentrations. However,
when the animals have the choice between different rewards (food vs. cocaine), the same authors
have shown that the STN neurons encode the preferred reward (Lardeux et al., 2013) while, in the
present study, they encode the less preferred reward. The classical view of the basal ganglia
circuitry suggests that the increase in the neuronal activities in the output structures, triggered by
the glutamatergic subthalamic afferences, suppress unwanted movements (Isoda and Hikosaka,

2008 ; Mink, 1996). At the time of reward occurrence, the action has already been completed,
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negative RSIs cannot be related to the suppression of a movement in least beneficial task
conditions. However, the inhibiting signal received by the thalamus and the cortical areas,
following the increase of activity in GABAergic output structures, could play a role in reinforcing
and selecting behaviors leading to poor cost/benefit ratio, thus regulating future decisions based

in the amount of reward previously received.
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Figure 1. Task design and reconstruction of recording locations. A, Task design. A pair of
visual stimuli appeared after the maintenance of a basal pressing force by the animal for 1
second. In response to these stimuli, the monkey increased his pressing force, reached the
required force range, and held this force for 1 second in order to obtain the reward. Four possible
combinations of visual stimuli indicated to the animal the force he had to develop and the size of
the upcoming reward. Green represented the force and red the reward, a filled circle represented a
small amount, a filled square a large one. In the frame on the upper left are illustrated the four
possible combinations of visual stimuli. B-C, Reconstruction of recording locations. All
electrode recording sites were obtained from MR images. Arrows provide the orientation of the
slice (D for dorsal, L for Lateral). B, Recording sites of PANs for monkey M (up) from AC-3 to
AC+6 and monkey Y (bottom) from AC-2 to AC+3. Each dot represents the location of one
neuron recorded during the task. The white dots represent the locations of associative neurons
and the black ones the locations of the sensorimotor neurons. C, Three dimensional
reconstruction of the STN of monkey Y (transparent red) and all recording sites (white dots) in
different zoom levels.
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Figure 2. Behavioral results. A-C, Behavioral results for monkey M; D-F, Behavioral results
for monkey Y. A, D, Reaction times of the animals in the 4 conditions of the task. r: Small
reward, R: Large Reward; Solid black line: High Force, Dashed gray line: Low force. The error
bars represent the standard errors of the mean. B, E, Error rates of the animals in the 4
conditions of the task. Same conventions as A and D. C, F, Acceptance level of the animals in
the 4 conditions of the task (fR: Low force/Large Reward; FR: High Force/Large Reward; fr:
Low force/Small reward; Fr: High Force/Small reward). The stars indicate for the reaction times
the influence of force and reward on the animal’s behavior (two-way ANOVA, **p < 0.01;
*#%p<0.001) and for the error rates the differences among conditions (Pearson’s Chi-squared test;
*** corrected.p < 0.001).

25



>
500

1.5 2 25 3

1

10 20 30 40

0 05

TR R

T4

Time from Reward (s)

Time from Cues (s)

Figure 3. Temporal response profile for 5 example of PANs and difference between Cue and
RT response. Each line represents a trial and each dot represents a spike; the smoothed lines on
the raster represent the spike-density. Rasters show all correct trials recorded (around 20-25 per
conditions), sorted by conditions (from bottom to up: fr; fR; Fr; FR). The gray regions represent
the first times to half-maximal response before and after the peak response time. A, Neuron
responding before cue presentation (Gaussian smoothing ¢ = 91 ms). B, Neuron responding to
cue presentation (¢ = 70 ms). C, Neuron responding around the reaction time of the animal (¢ =
21 ms). D, Comparaison of the activity of the same neuron aligned on the occurrence of the cues
vs aligned on the reaction time. Left: Activity aligned on the occurrence of the cues (¢ = 33 ms).
Center: Activity aligned on the occurrence of the cues and trials ranked from the shortest RT
(bottom) to the longest one (up). Right: Activity aligned on the RT (6 = 25 ms). In the last case,
the half-max window is narrower and the peak higher, the activity is better aligned on the RT. E,
Neuron responding during the holding period (¢ = 112 ms). F, Neuron responding after the
reward occurrence (o = 30 ms).
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Figure 5. Distribution of the FSI and RSI during the cue-threshold period of RT PANSs (up) and
STN neurons (bottom). A, E, Scatter plots of force- versus reward-selectivity indices for each
individual neuron. FSIs > 0 indicate higher firing rates in the high force conditions, and indices <
0 indicate higher firing rates in the low force conditions. RSIs > 0 indicate higher firing rates in
the large reward conditions and indices < O indicate higher firing rates in the small reward
conditions. The color of dots indicates the significance of the modulation for each neuron in a
two-way ANOVA (force x reward ; green filled circle for force, red circle for reward, little gray
filled circle for neurons without significant modulation, interaction are not illustrated here). The
black line represents the Spearman’s correlation between all FSIs and RSIs (N = 46 for PANs; N
=79 for STN neurons), R” represents the square of the rho value of the correlation. One neuron
with a FSI = 2.43 was excluded from the plot in E and the plot in figure 6D. B, F, Distribution of
the FSIs, dashed green lines represent the whole population of RT PANs (B) and STN neurons
(F), solid green lines represent only the force modulated neurons (N = 19 for RT PANs; N = 19
for STN neurons). The results of the Wilcoxon signed-rank test performed to test the null
distribution of the FSIs of each whole population are indicated on the right of each graph. C, G,
Distribution of the RSIs, dashed red lines represent only the reward modulated neurons (N = 18
for RT PANs; N = 15 for STN neurons). The results of the Wilcoxon signed-rank test performed
to test the null distribution of the RSIs of each whole population are indicated on the right of each
graph. D, H, Average spike-density (¢ = 50) of the whole population of RT PANs (N = 46) and
STN neurons (N = 79). The horizontal lines represent the baseline activity of each population.
The 4 colors represents the fR (blue), FR (green), fr (orange) and Fr (purple) conditions.
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Figure 6. Distributions of the FSIs and RSIs during the cue-threshold period of STN neurons.
A, D, Scatter plots of force- versus reward-selectivity indices for force modulated STN neurons
(A) and reward modulated STN neurons (D). Same conventions as in Figure 5A, E. D, H,
Average spike-density of force (B) (N = 19) and reward modulated neurons (E) (N = 15). Same
conventions as in Figure SD,H. C, F, Raster plots of a force (C) and a reward modulated neuron
(F). Trials are sorted out by the conditions of the task. The smoothed lines on the raster represent
the spike-density (o = 50).
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Figure 11. Dynamic analysis of the modulation of PANs (A-C) and of STN neurons (D-F) by
force, reward and the interaction between both. The population responses were estimated by
counting the number of neurons modulated by the amount of force (A, D), the amount of reward
(B, E), and an interaction between both (C, F) in each 200 ms window. The gray histograms in
the background represent the whole population of PANs and STN neurons. On the left is
represented the window around the occurrence of the visual stimuli (from -1000 ms to +500 ms),
on the center the window around the RT (from -500 ms to +500 ms), on the right the window
including the Holding and the Post-reward period (from -500 ms before the Holding period to
+500 ms after the Post-reward period). In A-C, each color line represents a specific population of
PANs (black: Precue/cue; blue: RT; Holding: orange; purple: Post-reward). Each curve was
smoothed using the LOWESS smoother with a smoother span = 0.1.
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Force effect Reward effect Force and Interaction Interaction Interactionand Interactionand Interaction, force [No modulation
only only reward effects only force effect reward effect and reward
effects
Precue/Cue  |0/21 (0%) 0/21 (0%) 0/21 (0%) 0/21 (0%) 0/0 0/0 0/0 0/0 21/21 (100%)
v |Reactiontime |9/46 (20%) 8/46 (17%) 9/46 (20%) 2/46 (4%) 1/2 0/2 0/2 1/2 18/46 (39%)
<Z,: Holding 18/41 (44%) 6/41 (15%) 5/41 (12%) 2/41 (5%) 0/2 0/2 0/2 2/2 10/41 (24%)
B |post-reward 5/41 (12%) 13/41 (32%) 4/41 (10%) 7/41 (17%) 0/7 2/7 1/7 4/7 12/41 (29%)
Al 32/149 (21%) 27/149 (18%) 18/149 (12%) 11/149 (7%) 1/11 2/11 1/11 7/11 61/149 (41%)
Cue-threshold |17/79 (22%) 14/79 (17%) 1/79 (1%) 5/79 (6%) 4/5 1/5 0/5 0/5 37/79 (47%)
= |Holding 25/79 (32%) 8/79 (10%) 4/79 (5%) 5/79(6%) 1/5 3/5 1/5 0/5 42/79 (53%)
1.'77 Post-reward  |5/79 (6%) 22/79 (28%) 5/79 (6%) 4/79 (5%) 3/4 0/4 1/4 0/4 36/79 (46%)
At least 1 event 62/79 (78%)

Table 1. Number of neurons modulated by the force and the reward during the task. Modulation
of each subpopulation of PANs (Precue/Cue; Reaction time; Holding; Post-reward) (up) by the
amount of force, of reward, both of them independently, or an interaction between them.
Modulation of STN neurons (bottom) by the same parameters during the three defined periods of
the task (Cue-Threshold; Holding; Post-reward). Each combination of modulation found in
neurons modulated by an interaction is detailed in the table.

PANs

STN

FSl

RSI

FSI

RSI

Cue-threshold

%]

Holding

a
%]

Post-reward

*
$
%]

Table 2. Summary of the direction of FSIs and RSIs of PANs and STN neurons during the
different periods of the task. Zero crossed means an homogeneous distribution, i.e. the same
number of positive and negative FSIs or RSIs. The upward arrow indicates a majority of positive
FSIs or RSIs and the downward arrow indicates a majority of negative FSIs or RSIs. Black arrow
indicates a significant number of modulated neurons in one direction. White arrow indicates a
distribution of FSIs or RSIs not centered on zero or a significant number of the total population of
neurons in one direction.
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II. ETUDE 2 : Implication des neurones a activité tonique du striatum dans I’encodage de I’effort

et de la récompense

A. Objectifs de 1’étude

Les TANs (Tonically Active Neurons) constituent une classe d’interneurones présumeés
cholinergiques répartis dans le striatum de maniére homogene. Ces neurones sont connus pour
étre impliqués dans les processus associés a la récompense et dans D’apprentissage par
renforcement. Leur activité est modulée par la prédiction temporelle d’un stimulus conditionné
ou d’une récompense, par la probabilit¢ d’occurrence d’une récompense, par la signification
affective ou aversive d’un stimulus mais également par le contexte général dans lequel un
comportement motivé est appris et mis en place (Aosaki et al., 1994; Apicella et al., 1997; Shimo
et Hikosaka, 2001; Ravel et al., 2003; Morris et al., 2004; Yamada et al., 2004; Joshua et al.,
2008; Apicella et al., 2009, 2011; Deffains et al.,, 2010). Des activités en relation avec le
mouvement ont plus rarement ét¢ décrites (Lee et al., 2006; Benhamou et al., 2014). Le patron
spécifique de réponse des TANs se caractérise par une pause suivie ou non d’un rebond dans
I’activité neuronale suite a I’occurrence d’un stimulus associé¢ a la récompense ou la récompense
elle-méme (Aosaki et al., 1994; Apicella et al., 1997; Ravel et al., 2003). Ces deux composantes
pourraient avoir une influence différente sur 1’activité des neurones de projection. La pause, qui
correspondrait a un arrét du tonus cholinergique dans le striatum, représenterait une fenétre de
plasticité permettant une modulation de 1’état d’excitabilité des PANs et donc 1’expression des
afférences recues par le striatum (Akins et al., 1990). Le rebond, qui correspondrait a I’inverse a
un fort apport en acétylcholine, permettrait une stabilisation de 1’état d’excitabilité des neurones

efférents et, en conséquence, du comportement en cours (Schulz et Reynolds, 2013).

Le role des TANSs en relation avec les processus motivationnels a principalement été étudié
dans un contexte de conditionnement classique et de taches modulant la probabilité d’occurrence
de la récompense. Leur implication dans une tache instrumentale complexe dans laquelle des
aspects moteurs et liés a la récompense sont modulés doit étre approfondi. Nous avons donc
étudié Pactivité des TANs dans une tache dans laquelle les stimuli visuels indiquent a I’animal
avec certitude quel niveau de force il doit exercer et quelle quantité de récompense il va obtenir

au terme de ’action.
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B. Analyse de I’activité neuronale

Les TANs ont été identifiés sur la base de leurs caractéristiques €lectrophysiologiques, leur
activité spontanée tonique et régulicre et la durée de la phase d’hyper-polarisation de leurs
potentiels d’action (Kimura et al., 1984; Apicella et al., 1997). L’analyse des activités neuronales
a ¢té réalisée sur le logiciel R en plusieurs étapes. La premicre étape a ét¢ de déterminer des
fenétres d’analyse suivant I’occurrence des stimuli visuels et I’occurrence de la récompense sur la
base de ’activité neuronale de la population générale des TANs enregistrés, toutes conditions
confondues. Une fenétre glissante de 100 ms a été déplacée par incréments de 10 ms a partir de
I’occurrence des stimuli visuels et de I’occurrence de la récompense, et cela jusqu’a détecter une
différence significative par rapport a I’activité basale sur 5 pas consécutifs (t test bilatéral, p <
0.001). Le début de la fenétre d’analyse correspond a la premiére des 5 fenétres de 100 ms ou la
différence a ét¢ détectée comme étant significative et la fin de la fenétre d’analyse correspond a la
premicre des 5 fenétres de 100 ms ou la différence n’est plus détectée comme étant significative.
Quatre fenétres d’analyse, une pour la pause et une pour le rebond a I’occurrence des stimuli et
une pour la pause et une pour le rebond a I’occurrence de la récompense, ont été définies et
utilisées pour 1’ensemble des analyses suivantes (Shimo et Hikosaka, 2001). L’activité de chaque
TAN durant chacune de ces 4 périodes a ensuite ¢t¢ analysée (Test du signe de Wilcoxon, p <
0.05), toutes conditions confondues afin de quantifier la réponse de ces neurones, par des pauses
ou des rebonds, dans notre tdche instrumentale. Enfin, pour chacune de ces fenétres, une
ANOVA (p < 0.05) a deux facteurs (quantité de force x quantité de récompense) a été réalisée
afin d’¢tudier I’influence de chacun de ces paramétres sur la réponse des TANs. Le calcul
d’indices de sélectivité a la force et a la récompense (Peck et al., 2013) nous a permis de
quantifier la force de chacune de ces modulations dans chaque période d’analyse. Une dernic¢re
¢tape dans notre analyse des activités neuronales a été I’étude de I’influence du mouvement de
I’animal. Pour cela nous avons répété les analyses précédemment décrites en alignant 1’activité

neuronale sur le début du mouvement de 1’animal.
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C. Résultats principaux

Les expériences réalisées dans ce travail portent sur deux animaux. Les données obtenues
lors du recueil d’images par IRM confirment que nos enregistrements ont été effectués dans les

parties associatives (N = 138) et sensori-motrices (N = 31) du striatum de nos 2 animaux.

Nos résultats montrent que des populations distinctes de TANs répondent, par une pause
et/ou un rebond, a ’occurrence des stimuli visuels et a I’occurrence de la récompense. Les pauses
des TANs sont fréquentes mais trés peu sensibles aux différentes conditions de notre tache. En
outre, les rebonds, et notamment ceux survenant apres 1’occurrence des stimuli visuels, sont tres
sensibles a la quantité de force a développer et a la quantité de récompense a venir. Deux
populations distinctes de TANs sont modulées différemment pendant le rebond suivant
I’occurrence des stimuli visuels. L’une encode positivement 1’information relative a I’effort, i.e.
les neurones déchargent de maniere plus soutenue dans les conditions dans lesquelles 1’animal
doit exercer une grande force. L’autre encode négativement I’information relative a la
récompense, i.e. les neurones déchargent de maniere plus soutenue dans les conditions dans
lesquelles 1’animal recevra une petite récompense. De plus, lorsque 1’activité de I’ensemble de la
population est alignée sur le temps de réaction des animaux, la pause des TANs, bien
qu’apparaissant avant le mouvement de 1’animal, est plus prononcée. Enfin, certains neurones
encodent la quantité de force et de récompense pendant le rebond seulement si leur activité est

alignée sur le temps de réaction de I’animal.

Ces résultats suggerent qu’une population de TANs pourrait encoder les associations
stimulus-récompense (neurones dont 1’activité est modulée apreés l’occurrence des stimuli
visuels), alors qu’une autre population encoderait et mettrait a jour la valeur de la récompense
obtenue (neurones dont 1’activité est modulée apres 1’obtention de la récompense). La pause des
TANs pourrait permettre aux neurones de projections striataux (PANs) de modifier leur état

d’excitabilité sous l'influence des afférences au striatum alors que le rebond permettrait de

stabiliser cet état. La présence d’un rebond de plus grande amplitude dans les conditions grande
force ou dans les conditions petite récompense suggerent que ces neurones pourraient encoder les
stimuli visuels les moins attractifs et représenter le colit le plus important pour ’animal et ainsi

agir sur l’activit¢ des PANs dans ces circonstances précises. De plus, 1’augmentation de
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I’intensité de la pause lorsque Dl’activit¢ des TANs est alignée sur le temps de réaction des
animaux par rapport a un alignement sur I’occurrence des stimuli visuels met en évidence une
influence du mouvement de 1’animal sur I’activité¢ de ces neurones. Il semble donc important de
considérer, dans 1’étude de 1’activité des TANSs, leurs modulations d’activité en relation avec les
composantes motrices du comportement, et non pas seulement avec les stimuli environnementaux
pertinents pour 1’animal. Ces neurones pourraient contribuer a potentialiser ou freiner une action

en cours d’accomplissement par leur influence sur les neurones de projections.
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ABSTRACT

The role of the basal ganglia in motivational processes has been under scrutiny in recent
decades, with increasing evidence from clinical studies of cognitive and motivational deficits in
patients with basal ganglia lesions. Tonically active neurons (TANs), presumed to be striatal
cholinergic interneurons, could be important actors in integrating and relaying motivational
information arising from various modalities. Their multiphasic responses to rewards and to
conditioned stimuli associated with reward conferred them a role in limbic processes. They are
also modulated by a task’s motor aspect. Recent studies suggest they are influenced by the
context in which behavioral responses are expressed. To investigate the role of TANs in motor-
limbic interaction processes, we recorded 169 TANS in the striatum of two monkeys performing a
motivational task, in which they have to develop a variable force to receive different amounts of
reward in response to visual stimuli. Our results reveal new features of TANs response
properties. First, distinct populations of TANs responded by a pause or a rebound in their activity
to the visual cues and the reward itself, with very few neurons combining both pause and
rebound. Second, the rebounds after the cues were modulated by effort and reward levels, mainly
by a high force or a small reward. Finally, the responses of TANs to the visual cues were largely
influenced by the onset of the animal’s movement. TANs population and responses could thus
play a role in signalling less attractive situations, those with either a high motor demand and/or

small reward.






INTRODUCTION

Basal ganglia, and more specifically one of their input structures, the striatum, have been
considered to be important for performing and maintaining adapted motivated behaviors. Clinical
studies have reported that basal ganglia disorders not only trigger motor, but also cognitive and
motivational deficits (Brown et al., 1997; Pessiglione et al., 2006). Tonically active neurons
(TANSs), presumed to be cholinergic interneurons, are distributed throughout the striatum, and
their response properties have generally been described as homogeneous (Apicella, 2002; Adler
et al., 2012). TANs are known to be involved in reward-related processes and associative
learning. Most studies have shown that their activity is modulated by the temporal prediction of a
conditioned stimulus or a reward, their probability of occurrence, and the affective significance of
stimuli. Their responses are also modulated by the general context in which learning or the
expression of the learned behavior take place (Aosaki et al., 1994 ; Apicella et al., 1997 ; Shimo
and Hikosaka, 2001 ; Ravel et al., 2003 ; Morris et al., 2004 ; Yamada et al., 2004 ; Joshua et al.,
2008 ; Apicella et al., 2009, 2011 ; Deffains et al., 2010). It has also been reported that the
activity of TANs can be modulated by movement in both non-human primates and rodents (Lee
et al., 2006; Benhamou et al., 2014). The responses of TANs classically consist of a pause
followed by a rebound in activity; sometimes preceded by a short initial increase. TANs could, in
turn, modulate the activity of PANs, the striatal projection neurons, by a modification of their
excitability state during the pause displayed by TANs in relation with stimuli associated with
reward or reward itself, resulting in a time window during which other afferences could be
expressed (Akins et al., 1990). PANs responses show various modulations in relation to
movement, reward, or reward expectancy, depending on their location in the striatum (Hikosaka
et al., 1989; Crutcher and Alexander, 1990; Apicella et al., 1991). Thus, TANs could potentially
participate in motor, cognitive and/or motivational processses, directly or indirectly via the

PANS.

The role of TANs in motivational processes has been mainly studied in the context of
classical conditioning or instrumental tasks in which the reward has been manipulated, in its
occurrence or size for instance, but very little attention has been devoted to their response

properties in more complex tasks modulating both motor and reward aspects.



However, in day to day life, animals and humans must often apply different levels of effort
to achieve variable quantities of reward. To investigate this situation, we have studied the activity
of TANs in a single experimental protocol in which visual cues provide information about both

required effort and expected reward.

MATERIAL AND METHODS

Animal and apparatus

Two male rhesus monkeys (Macaca mulatta), weighing 8 and 7 kg at the beginning of the
experiments (Monkeys M and Y respectively), were trained to exert and maintain a force on a
lever in response to visual stimuli to receive a liquid reward. All experimental procedures were in
compliance with the National Institutes of Health’s Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals, the French laws on animal experimentation, and the European Directive on the

protection of animals used for scientific purposes.

Behavioral procedures

The monkeys were seated in a Plexiglas primate chair and faced a panel supporting a 17-inch
screen on which visual stimuli could be presented. The screen was positioned 18 cm from the
monkey; a lever equipped with strain gauges in the lower part of the panel was positioned at
waist level. A sliding door at the front of the primate chair could be opened to allow the animal to
position his hand on the lever. The liquid reward (apple sauce diluted with water) was delivered
via a metal spout positioned directly in front of the monkey’s mouth. The liquid was delivered

through a solenoid valve located outside the recording room.

The trial structure is illustrated in Figure 1A. At the beginning of each trial, the monkey had
to develop a basal pressing force on the lever, between 0 and 20% of the maximal force, defined
experimentally at 900 grams based on the capabilities of the animals, during a 1-sec preparatory
period. After this period, two visual stimuli, a green one and a red one, each being either a filled
circle or filled square, were presented vertically in the center of the screen. The shape of the
green stimulus indicated the amount of force the animals had to develop on the lever ; that of the
red stimulus indicated the amount of the upcoming reward. A green filled circle indicated that the

animals had to develop a force between 20 and 55% of the maximal force (180 g to 495 g; “low



force”,”f”); a green filled square, a force between 55 and 90% of the maximal force (495 g to 810
g; “high force”,”F”). In the same way, a red filled circle indicated to the animals that the reward
delivered would be small (0.3 ml of water; “small reward”,’r”) ; it would be large (1.2 ml of
water; “large reward”,”R”) if a filled red square were displayed. The four possible combinations
of visual stimuli (fr, fR, Fr, FR) set the 4 different conditions of the task. In response to these
stimuli, monkeys had to increase their pressing force on the lever to reach the required force in a
period shorter than 1 second (maximal reaction time), and hold this force for 1 second (holding
time) to receive the reward. For each correct trial, monkeys were rewarded with the small or large
reward according to the shape of the red stimuli. Both visual stimuli were extinguished as soon as
the reward was delivered. To monitor force, monkeys were helped by visual feedback, a vertical
rectangle representing the range of the required force located just below the visual stimuli. In this
rectangle, a white cursor indicated in real time the force developed on the lever when in the
required force range. After receiving the reward, the monkeys returned to a basal pressing force
in preparation for the next trial, which did not begin until the total duration of the current trial

(4.5 s) had elapsed.

There were 3 different cases in which a trial was considered as failed and no reward given.
First, trials in which the required force was not reached within a 1-sec period were considered
omission errors. Secondly, trials in which the required force was not held for at least 1 second
(holding time) were considered holding errors. Last, trials in which the force developed was
greater than the upper limit of the required force (495 g and 810 g respectively for the low and
the high forces) were considered threshold errors. Both holding and threshold errors were
considered as execution errors. After an error, a correction trial ensued : the same association of
visual stimuli was presented again to the monkeys until they performed the trial correctly.
Moreover, trials in which the monkeys began to increase their pressing force on the lever within
100 ms after the occurrence of the visual stimuli were considered as anticipations and were

excluded from analysis.

Before the electrophysiological recordings began, the monkeys were extensively trained (4 to
6 months) until a performance threshold of 80% correct trials was achieved, in which the
preparatory period, the maximal reaction time and the holding time were all of 1 second. In each

recording session, the four different combinations of visual stimuli were presented



pseudorandomly, from trial to trial. The first trial of a session was randomly chosen from a list of
trials where each condition was present in the same proportion. If trials were performed correctly,

the same visual stimuli were not presented more than 3 times sequentially.

Surgery

Initial anesthesia was administered by an intramuscular injection of Ketamine (10 mg/kg)
and Xylazine (0.5 mg/kg), followed by deep anesthesia induced by isoflurane. A polyether ether
ketone recording chamber (19 mm inner diameter) was implanted over the left hemisphere.
Recording chambers in both monkeys were positioned with a 20°-angle laterally in the coronal
plane. The targeted stereotaxic coordinates, relative to ear bars, were as follows: Monkey M:
anterior: 18 mm, lateral: 16 mm; Monkey Y: anterior: 14mm, lateral: 16mm, based on the atlas of
Saleem and Logothetis (2007). During the same surgery two titanium cylinders were embedded
in the orthopedic cement (Palacos® with gentamycin) and fixed to the skull with titanium
orthopedic bone screws for subsequent head restraint during neuronal recordings. Following
surgery, monkeys were given antibiotics (Marbocyl, 2 mg/kg) and analgesics (Tolfedine, 4
mg/kg) on the day of the surgery and for the following 4 days. The recording chamber was filled

with an antibiotic solution (Marbocyl, 2 mg/ml), and sealed with a removable cap.

Electrophysiological recordings

While the monkeys were performing the task, with head immobilization, extracellular
activity of single neurons was recorded with custom made glass-insulated tungsten
microelectrodes based on the technique of Merrill and Ainsworth (1972). To record from the
basal ganglia structures, a stainless steel guide tube (diameter: 0.6 mm) was lowered below the
surface of the dura, the microelectrode was passed inside the guide and was advanced using a
manual hydrolic microdrive (M096, Narishige, Tokyo, Japan). The microelectrode was connected
to a pre-amplifier located in close proximity to the microdrive. The neuronal signal was then
amplified 5,000 times, filtered at 0.3-1.5 kHz and converted to digital pulses through a window
discriminator (Neurolog, Digitimer, Hertfordshire, UK). The presentation of visual stimuli, the
force developed by the animal, the delivery of the reward, and digital pulses from neuronal
activity were controlled by a computer using custom-designed software written in LabVIEW

(LabVIEW, National Instrument, Austin, USA).



The recording electrode was lowered to isolate neurons while the monkey performed the
task. We isolated single neurons by continuously monitoring the waveform of the recorded
neuronal impulses on an oscilloscope. Tonic striatal neurons were distinguished on the basis of
their spontaneous firing rate and the duration of their spikes (Kimura et al. 1984; Apicella et al.
1997). The activity of the first well-isolated neuron in a trajectory was recorded for at least ten
trials per condition. After recording from a TAN, the electrode was moved forward until another

TAN was encountered. Data from all TANs recorded were included in analyses.
Localization of recordings

To assess the localization of our recordings, we obtained a high-resolution magnetic
resonance imaging (MRI) scan for each monkey with electrodes positioned (5 for monkey M and
6 for monkey Y) in trajectories on which we recorded TANs. Based on the localization of the tip
of these electrodes, we extrapolated the inferior/superior, anterior/posterior, and medial/lateral
position of each recorded neuron to generate a three-dimensional reconstruction using Brainsight

software (Brainsight, Rogue Research, Quebec, Canada) (Figure 1B).
Data Analyses

All data analyses were performed using conventional statistical procedures with the R

statistical computing environment (R Development Core Team, 2011).
Behavioral analyses

Reaction times (RTs), which were the times between the onset of the visual stimuli and the
time at which the monkey started to increase his pressing force on the lever, were measured only
for correct trials. RTs were changed into z-scores for normalization purposes, and a 2-way
ANOVA was performed with required force and expected reward as the 2 factors. Error rates (i.e.
the total number of errors performed in a condition divided by the total number of trials (both
correct and error trials) performed in this condition) were calculated and compared with a
Pearson’s Chi-squared test. Each p-value was corrected by the Bonferroni correction and
differences considered as significant when p < 0.0083 (0.05/6, 6 possible comparisons). In each
condition, the proportion of omission and execution errors was determined by dividing the

number of one type of error (execution or omission) by the total number of errors in this



condition. Acceptance level was computed by dividing the total number of trials the animal
accepted to perform in a given condition (correct trial + holding and threshold errors) by the total
number of trials performed in this condition. This acceptance level reflects the choice of the

animal to perform or not the task based on the levels of force and reward.

Electrophysiological analyses

Electrophysiological data were analyzed only for correct trials performed during the

recording sessions.

Determination of response periods

TANs responses to rewarding stimuli have been previously described as being mainly
multiphasic, with a pause followed by a rebound (Aosaki et al., 1995 ; Apicella et al., 1997,
Ravel et al., 1999). This biphasic response could rarely be preceded by a short initial excitation.
Thus, we will focus on the classically described pause and rebound in the following analyses. To
evaluate statistically the responses to the occurrence of the cues and the reward, we set unique
test windows for all recorded TANSs, and for each TAN, we counted the number of spikes within
these windows for each trial. The test windows were determined on the basis of the population
histogram aligned on cues and reward onsets averaged across all recorded TANs, using the
following procedure (based on Shimo and Hikosaka, 2001). A sliding time window with a
duration of 100 ms was moved in 10 ms steps starting at the onset of the cue, for the cue
responses, and starting at the occurrence of the reward, for reward responses. We established 4
test windows, two for the decrease of TANSs activity after cue and reward occurrence and two for
the rebound increase. The sliding window was moved until the averaged firing rate within the
window was significantly different from the baseline firing rate (within a 900ms window before
the occurrence of the cues) for five consecutive steps (two-tailed ¢ test, p < 0.001). For detection
of a decrease in the firing rate, these significant differences had to be combined with a negative t-
value and for detection of an increase in the firing rate, with a positive t-value. The onset of the
test windows were taken to be the beginning of the window that was the earliest among the five
consecutive steps. The 100 ms window was further moved until the averaged firing rate was not

significantly different from the baseline firing rate or the t-value was no longer of the same sign
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for five consecutive steps. The offset of the test windows were taken to be the beginning of the

window that was the earliest among the five consecutive steps.
Presence or absence of cue responses

We then determined whether each TAN showed a response. For each trial, we calculated the
response firing rate in the 4 test windows (converted from the spike count within the window)
and the baseline firing rate in the control window (900 ms period before onset of the cues). If the
difference between the response and the baseline firing rate was statistically significant
(Wilcoxon signed rank test, p < 0.05), it was judged that the TAN showed a response during this
window. For the two windows targeting the decrease of TANs activity, it was verified that
significant responses corresponded to decreases of the firing rate. For the two windows targeting
the increases of TANSs activity, it was also verified that significant responses were increases of

the firing rate.
Force and reward selectivity

To examine the force and reward sensitivities of TANs, we performed a 2-way ANOVA on
the spike-count of each of the 4 determined response periods. We used the amount of force and
the amount of reward as the two factors. We considered a TAN as modulated by the amount of
force during a period if the p-value “force” of the ANOVA was < 0.05 in this period. In the same
way, a TAN was considered as modulated by the amount of reward in a period if the p-value
“reward” of the ANOVA was < 0.05 in this period. Finally, a TAN was considered as modulated
by an interaction between the amount of force and the amount of reward in a period if the p-value
“interaction” of the ANOVA was < 0.05 in this period. This analysis was performed on the entire
population of TANs, not only those categorized as responsive, to avoid omission of non-

responsive TANs that could nevertheless be sensitive to the amount of a force and/or reward.

For each neuron and each period, we estimated a force selectivity index (FSI) and a reward
selectivity index (RSI) to determine the weight of these modulations based on the firing rate for
pairs of conditions with a common factor (same reward or same force)(Peck et al. 2013). For
each selectivity index (SI), we computed SI = (u;-p2)/N((SS; + SS,)/(df; + dfy)) where py was the

the firing rate during a given period and the firing rate during the baseline, SSx was the sum of
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squares and dfy was the degree of freedom (number of trials — 1) for each pair of conditions
described below. To calculate the FSI, we compared the neuronal activity during trials in the high
force conditions (Fr and FR) to the neuronal activity during trials in the low force conditions (fr
and fR). In the same way, to calculate the RSI, we compared, in the same periods, the neuronal
activity during trials in the large reward conditions (fR and FR) with the neuronal activity during
trials in the small reward conditions (fr and Fr). An index superior to zero indicated, for the force,
a stronger modulation in the high force conditions, and for the reward, a stronger modulation in
the large reward conditions. Similarly, an index inferior to zero indicated, for the force, a stronger
modulation in the low force conditions, and for the reward, a stronger modulation in the small

reward conditions.
Relation to reaction time (RT)

To investigate the influence of the RT on the neuronal responses, we performed the same
series of analysis as described previously with the neuronal activity aligned on the RT of the
animals. We successively defined a period of decrease and increase of activity around the RT,
determined whether each TAN showed a pause or a rebound and examined the force and reward
sensitivities of each TAN when its activity was aligned on the RT. To compare the amplitude of
the response period of the whole population of TANs aligned on the occurrence of the visual
stimuli vs aligned on the reaction time, a two-tailed t-test was performed between the average
firing rates of each significant bin defining the test window aligned on the cues vs each

significant bin defining the test window aligned on the reaction times.

RESULTS

Behavioral results

Modulation of the behavioral responses by the force required and the expected reward size

Behavioral analyses were performed on data collected during the recordings of 169 TANs

(81 from monkey M and 88 from monkey Y).
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Reaction times

Average reaction times (RTs) to reach the required force threshold after the occurrence of
visual stimuli were computed from the correct trials only (7480 from monkey M and 8468 from
monkey Y). RTs were significantly shorter in the large reward conditions than in the small
reward ones in monkey M (2-way ANOVA on RT z-score, p.reward = 7.97.10"°, F = 60.59), and
we observed a trend of RTs to be shorter during the high force conditions than during the low
force ones in this monkey (2-way ANOVA on RT z-score, p.force = 0.065, F = 3.40) (Figure
2A). There was no significant difference among the RTs of monkey Y (Figure 2E).

Error rates.

Error rates (ERs) were computed from the total number of trials performed by the animals
(9115 from monkey M and 10221 from monkey Y), including correct and error trials. The ERs
were significantly higher in the small reward than large reward conditions for the same force
developed (low force: p = 3.27.107"* and 1.44.10™"7, y* = 57.57 and 72.79 for monkeys M and Y
respectively; high force: p=5.43.10" and 1.49.10", ¥* = 188.94 and 136.57 for monkeys M and
Y respectively) (Figures 2B, 2F). Moreover, for the same expected reward, the ERs were
significantly higher in the high than low force conditions (small reward: p = 8.05.10°° and
0.00058, x> = 233.99 and 11.85 for monkeys M and Y respectively; large reward: p = 9.28.107',
¥’ = 87.31 for monkey M, non-significant for monkey Y).

Acceptance level.

For each monkey, we ranked the level of motivation in each of the 4 conditions by
computing an acceptance level from the number of omission errors. For both monkeys, the 4
conditions could be ranked in the same order of preference: Low force/High reward (fR); High
force/High reward (FR); Low force/Small reward (fr); High force/Small reward (Fr) (Figures 2C,
2@G). In both monkeys, the amount of reward seemed to be more important than the level of effort
in the decision of animals to perform the task. In the fR condition, monkeys performed the action
in 99.3% (Monkey M) and 97.6% (Monkey Y) of trials presented to them. On the contrary, in the
Fr conditions, monkeys performed the action in 82.4% (Monkey M) and 83.7% (Monkey Y) of

trials. For both monkeys, « intermediate conditions » (FR and fr) were ranked following the same
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order: they accepted FR trials more frequently (97% for Monkey M and 95.3% for Monkey Y)
than fr trials (92% for Monkey M and 94.7% for Monkey Y). The relatively low level of
acceptance in the Fr condition suggests that a higher effort and smaller amount of reward are

perceived by the animals as being associated with a negative motivational value.

Figures 2D, 2H represent the average force developed by each monkey in the four conditions
and shows that the monkeys did not modulate their force on the lever as a function of the

expected reward.
Electrophysiological Results
Localization of the recordings

One-hundred and sixty-nine neurons were localized to the striatum and identified as TANS.
In the antero/posterior plane from the anterior commissure (AC), neurons were recorded from
AC-3 to AC+6 and AC-2 to AC+3, for monkey M and monkey Y respectively. For Monkey M,
only 1 neuron was recorded in AC-3 and none in AC-2, these 2 antero-posterior planes are not
illustrated on Figure 1B. Neurons from AC+1 and posterior locations located in the putamen
were considered as located in the sensorimotor part of the striatum. Neurons from AC+1 and
posterior locations located in the caudate nucleus and all neurons anterior to AC +1 were

considered as located in the associative part of the striatum (Parent and Hazrati, 1995).

All recorded neurons were located in the associative (138 neurons, 81.7%) and the
sensorimotor (31 neurons, 18.3%) parts of the striatum ; we did not investigate the ventral
striatum. No obvious difference between each population of neurons during the defined periods
of analysis in the encoding of the force and the reward was found. Neurons with positive and
negative FSI and RSI were intermixed throughout the regions of the striatum from which we

recorded.
Response of TANs to motivational relevant stimuli and to reward

We recorded from 169 TANSs in 2 monkeys. The firing rate of TANs was 6.01 = 1.1 (mean +
SD; n = 169) ranging from 2.7 to 9.1 spikes.sec™.
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Most TANs responded to motivationally relevant visual stimuli (called “cues” in the
following text) while the monkeys performed the instrumental task. Based on the population
histogram aligned on the cues onset (Figure 3A), a significant decrease (called “pause” in the
following text) in TANSs activity after the occurrence of the cues was found between 60 and 280
ms. A significant increase (called “rebound” in the following text) occurred between 300 ms and
530 ms. Following the same procedure for the reward occurrence (Figure 3B), the pause in TANs
activity was found between 20 and 280 ms and the rebound occurred between 450 and 610 ms. In
response to cues and reward, no significant difference in the number of neurons showing a pause
(x* = 1.85, p=0.17 for cues, x° = 0, p = 1 for reward) and in the number of neurons showing a
rebound (y* = 3.42, p = 0.06 for cues, y° = 0.49, p = 0.49 for reward) was found between the two
monkeys. Consequently, data from monkey M and monkey Y were pooled for further analyses of
cues and reward responses. The majority of TANs (92/169, 54%) showed a modulation of their
activity in response to the cues: 33% (57/169) showed a pause, 34% (58/169) a rebound, and 14%
(23/169) showed a pause followed by a rebound.

The majority of TANs (98/169, 58%) showed a modulation of their activity in response to
the reward. The population of TANs showing a pause (67/169, 40%) was larger than that
showing a rebound (47/169, 28%, y* = 4.78, p = 0.029). Nine percent (16/169) showed a pause
followed by a rebound. There was no significant difference between the number of responses to
the cues and to the reward (x> = 0.30, p = 0.58), for both pauses (x> = 1.03, p = 0.31) and rebound
(x> =138, p=0.24).

We then examined which neurons showing a response to the cues continued to respond at the
reward occurrence and which neurons showed selective responses to relevant stimuli or to the
reward itself. We found that neurons showing a significant pause in their firing rate responded
more selectively to the cues or to the reward. Neurons responding by a pause to the cues (n = 57)
did not usually respond by a pause to the reward (n = 19; y* = 11.37, p = 0.0007); neurons
responding by a pause to the reward (n = 67) did not show a pause at cue occurrence (n = 19, y* =
13.4, p = 1.31.10°). In the same way, neurons showing a significant rebound responded more
selectively to the cues or to the reward. Neurons responding by a rebound to the cues (n = 58) did

not usually respond by a rebound to the reward (n = 18, > = 15.21, p = 9.63.10”); most neurons
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responding by a rebound to the reward (n = 47) did not show a rebound at cues’ occurrence (n =

18, * = 4.26, p = 0.039). All the distributions are presented in Table 1.

In summary, in our task, TANs did not respond preferentially to the cues or the reward but
were usually selective for one event. After the occurrence of the cues, we observed an equivalent
number of neurons showing a pause or a rebound, whereas after the reward occurrence, the

predominant response was a pause.
Modulation of TANSs activity by the amounts of force and reward

A 2-way ANOVA on the spike count within each of the 4 determined response periods was
performed. For better reading, a modulation of the neuronal activity by the amount of force will
be called a “force effect” and a modulation by the amount of reward a “reward effect”. All
neurons, not only those categorized as responsive, were taken into account to include neurons
that would respond in only 2 conditions and show a modulation by the amount of force or reward
but might not be considered as responsive if all conditions were combined. After the occurrence
of the cues, only 12% (21/169) of TANs showed a modulation during the pause: only 4% (7/169)
showed a force effect, 3% (6/169) a reward effect and 5% (8/169) an interaction effect.
Conversely, during the rebound after the occurrence of the cue, we observed a strong modulation
of the neuronal activity with 37% (62/169) of TANs modulated. Surprisingly, we observed a
similar proportion of TANs showing a reward effect (29/169, 17%) and a force effect (34/169,
20%). In few cases, TANs showed an interaction effect (10/169, 6%) usually associated with a
force or reward main effect (7/169, 4%). We noticed that very few neurons showed both force
and reward main effects (4/169, 1%), suggesting that these types of information were encoded by
different neurons. Figure 3 shows two examples of neurons illustrating the force effect (Figure
3C) and the reward effect (Figure 3D) during this period. The neuron in Figure 3C has more
pronounced pauses and rebounds in the high force conditions (FR and Fr) compared to the low
force conditions (fR and fr), while the neuron in Figure 3D shows a stronger rebound in the small

reward conditions (Fr and fr) than in the large reward ones (fR and FR).

After the reward occurrence, 24% (40/169) of TANs showed a modulation during the pause:
7% (12/169) showed a force effect, 11% (18/169) a reward effect and 9% (15/169) an interaction
effect. Only 10% (4/40) of the modulated neurons showed a combination of two of the three
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effects (force, reward and/or interaction). Figure 3E shows an example of neuron with an
interaction effect during the pause following the reward occurrence. This neuron shows a
stronger response in the FR condition compared to the fR condition and does not respond in fr
and Fr conditions. During the rebound after the reward occurrence, 25% (43/169) showed a
modulation. A larger proportion of neurons showed a reward effect (26/169, 15%) than a force
effect (12/169, 7%) (x* = 5.01, p = 0.025) or an interaction effect (9/169, x> = 8.16, p = 0.004).
Only 9% (4/43) of the modulated neurons showed a combination of two of the three effects
(force, reward and/or interaction). Figure 3F shows an example of neuron with a reward effect
during the rebound following the reward occurrence, with a stronger rebound in the small reward

conditions (fr/Fr) compared to the large ones (fR/FR).

Weight and direction of activity modulation by force and reward after the occurrence of the cues

and the reward

A force selectivity index (FSI) and a reward selectivity index (RSI) were estimated for each
neuron in each period (see “Materials and Methods”). During the pause following the occurrence
of the cues, the small number of significant neurons did not allow us to test the direction of these
modulations. During the rebound following the occurrence of the cues, more force modulated
neurons exhibited a positive FSI than a negative one (79% versus 21%, N=34, mean = 0.36, x> =
21.2, p < 0.001) (Figure 4A). Additionally, during the same period, more reward modulated
neurons exhibited a negative RSI than a positive one (76% versus 24%, N=29, mean = -0.38, y* =
13.5, p < 0.001). Only 4 neurons were part of the two populations (positive FSI and negative
RSI), supporting the idea that force and reward information was integrated by different
populations of neurons during the rebound in neuronal activity (Figure 4C and D). One
population encoded only the force information carried by the cues when the force to exert on the
lever, the cost of the action, was high (Figure 4C). The other population encoded only the reward
information carried by the cues when the expected reward, the benefit of the action, was small

(Figure 4D).

During the pause following the reward occurrence, 83% (10/12) of TANs modulated by the
amount of force exhibited a negative FSI against only 17% (2/12) exhibiting a positive FSI (mean
=-0.45, ¥* = 8.17, p = 0.0043). During the same period, similar proportions of neurons modulated
by the amount of reward exhibited a negative RSI (8/18, 44%) and a positive one (10/18, 56%).

17



Only 2 neurons were included in both populations. During the rebound following the reward
occurrence, a similar proportion of neurons modulated by the amount of force exhibited a
positive FSI (5/12, 42%) and a negative FSI (7/12, 58%), whereas most of the neurons modulated
by the amount of reward exhibited a negative RSI (20/26, 77%) and few a positive one (6/26,
23%) (mean = -0.28, x> = 13, p < 0.001). The positive encoding of the amount of force during the
rebound following the cues and the negative encoding of the amount of force during the pause
following the reward were found in separate neuronal populations. Only 1 neuron was included in
both groups (Figure 4B). In contrast, of the 26 neurons showing a reward effect during the
rebound following the reward occurrence, 11 (42%) showed this modulation following the

occurrence of the cues as well.
Influence of the reaction time on the activity of TANs
Response period time-locked on the reaction time

We observed an influence of the performance of the animal on the cue responses of TANs
(Figure 5A). Aligned on the reaction time of the monkeys, the significant decrease of TANs
activity was found between -190 and -10 ms. This pause had a shorter duration than that found
when the activity was aligned on the cues; it was also more pronounced when the activity was
aligned on RT (mean = 5.14 Hz ; minimal frequency = 4.52 Hz) than on cues occurrence (mean =
5.42 Hz ; minimal frequency = 5.07 Hz) (t = -2.23 ; p = 0.036) (Figure 5B). When aligned on RT,
the significant increase of TANs activity was found between 0 and 250 ms. The size of the
rebound was found to be similar if aligned on the reaction time of the animals (mean = 6.64 Hz ;
maximal frequency = 7.16 Hz) or aligned on the occurrence of the cues (mean = 6.60 Hz ;
maximal frequency : 6.87 Hz) (t = 0.54 ; p = 0.59) (Figure 5B). However we observed that, when
the neuronal activity was time-locked to RT, the beginning of the rebound corresponded exactly

to the beginning of the movement of the animals.
Number of responsive neurons time-locked to the reaction time

The analysis of the activity of TANs time-locked to RT revealed that 57% of the recorded
neurons (96/169) showed a significant pause in their activity in relation to RT. This proportion of

neurons was higher than that observed when the activity was aligned on the occurrence of the
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cues (96/169 vs 57/169, y* = 17.24, p = 3.29.10”. Among these neurons, half of them (48/96,
50%) showed a pause in their activity only if the electrophysiological signal was time-locked to
RT. In contrast, among the neurons showing a pause when their activity was aligned on the cues,
16% (9/57) showed a pause only if their activity was time-locked to the cues. Consequently, in 48
neurons, the pause was detected in both cases. Among these neurons, the pause was more
pronounced when the activity was time-locked to RT in 34 neurons (71%) and to cues occurrence
in 14 neurons (29%) (x* = 15.04, p = 0.0001). Considering the latency of the pause, which
occurred before the initiation of the movement, it could not be concluded that this response was
triggered by the force-generating movement. However, considering the higher number of
responses detected and the higher magnitude of the responses, it seems that the pause of TANs

was largely under the influence of the RT.

When the rebound was time-locked to RT, 39% (66/169) of the recorded neurons showed a
rebound in their activity, versus 33% (58/169) when the activity was aligned on the cues (y° =
0.62, p = 0.43). Among these neurons, only 13/66 (20%) showed a rebound in their activity only
if it was time-locked to RT, and 9% (5/58) only if it was aligned on the occurrence of the cues.
Consequently, in 53 (%) neurons, the rebound was detected in both cases. Among these neurons,
the rebound was greater when the activity was time-locked to RT in 27 neurons (51%) and to cue
occurrence in 26 neurons (49%). Consequently, compared to the pause, the rebound seemed to be

less influenced by the RT.
Influence of the reaction time on the force and reward selectivity index

The distributions of the FSIs and the RSIs were compared when the rebound in the activity
of TANs was aligned on cue occurrence or time-locked to reaction time. 18/34 neurons (53%)
were modulated by the amount of force for both alignments. The activity of 16 additional neurons
was modulated only when their activity was aligned on the RT. On the 18 neurons modulated by
the amount of force in both cases, 12 (67%) neurons showed a higher FSI with their activity time-
locked to the RT and 6 neurons when their activity was time-locked to cue occurrence (Figure
5C). There were no differences in the distribution of the FSIs between these two populations. In
both cases, the majority of TANs were more modulated in the high force conditions (Time-locked
to cues: mean = 0.36; time-locked to RT: mean = 0.43). Consequently, one population of TANs

seemed to encode the information related to the effort to develop force independently of the
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movement initiated by the animal. Another group of TANs showed significant or larger

modulations when aligned to RT.

Seventeen out of twenty-nine neurons (59%) were modulated by the amount of reward for
both alignments. The activity of 16 additional neurons was modulated only when their activity
was aligned to the RT. Of the 17 neurons modulated by the amount of reward in both cases, 10
neurons showed a higher RSI with their activity time-locked to the RT versus a higher RSI in 7
neurons when time-locked to cue occurrence (Figure 5D). There was no difference in the
distribution of the RSIs between these two populations. In both cases, the majority of TANs were
more modulated in the small reward conditions (Time-locked to cues: mean = 0.38; time-locked
to RT: mean = -0.46). As previously, one population of TANs seemed to encode the information
related to the amount of reward independently of the movement initiated by the animal, whereas

another one was very sensitive to RT.
DISCUSSION

The present study revealed new features of TANs responses, in an instrumental task
modulating motivation. First, distinct populations of TANs responded to the cues and the reward
occurrence and showed a pause or a rebound in their activity. Second, the rebound, but not the
pause, was modulated by the force required and expected reward in each given trial. TANs
rebound was most sensitive to conditions of high force and small reward. Finally, the responses
of TANs appeared to be better aligned on the RT than on the occurrence of the cues; they
appeared to be triggered by the former, but also influenced by the latter. These data suggest that
the striatal TANs population is not as homogeneous as previously reported, and that TANs can be

involved in encoding either force or reward parameters.
Distinct populations of TANs responded to the cues and to the reward itself

It has been reported in the literature that TANs respond to temporally unpredictable reward
or to the first conditioned stimulus associated with reward, and that they lose their response to the
reward with learning (Aosaki et al., 1994, 1995; Apicella et al., 1997). Compared to these
previous findings, the present results have shown that only a relatively small number of TANs

were responsive to the visual cues, even though they were conditioned stimuli associated with the
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reward, and not temporally predictable. In addition, a distinct population of TANs was found to
be responsive to the reward itself, even though it was predictable in time and quantity. It could
have been concluded that the animals did not know the significance of the cues, so that TANs
held their response until the reward delivery. However, the behavioral results clearly demonstrate
that the animals understood the significance of the cues and modulated their behavior (error rates
and acceptance levels) accordingly. In the present data, distinct populations of neurons responded
to the cues and to the reward, suggesting that, when there is an added complexity in the task,
TANs will encode more than the temporal unpredictability of a rewarding stimulus reported in
previous studies (responses to unpredictable conditioned stimulus, and loss of the response to

predictable reward).

It might be argued that neurons responsive to the cues could encode the stimulus-reward
association, as previously described, while neurons responsive to the reward could encode the
reward value. Unlike in tasks in which there is a different average probability of reward
occurrence across a block of trials, the reward value in the present task can change from trial to
trial. One hypothesis is that there is an estimation of the reward value by the animals at the
occurrence of the cues, and that the accuracy of this value is updated by the population of TANs

responding to the reward delivery.

Pauses and rebounds in TANSs activity encode different features of the task.

Prior investigators have described responses of TANs as biphasic. These biphasic properties
have been observed in response to rewards delivered outside of any task, or to conditioned
stimuli with motivational significance (Aosaki et al., 1994; Ravel et al., 2003; Yamada et al.,
2004; Joshua et al., 2008). The neurons recorded here also showed cue- and reward-dependent
pauses and rebounds. However, in contrast to prior findings, only a small proportion of TANs in
this task responded by a full biphasic combination of a pause followed by a rebound (Aosaki et
al., 1994, 1995; Apicella et al., 1997; Ravel et al., 1999). These results build upon prior findings
that TANs activity is largely influenced by context (Apicella et al., 2009, 2011). In the context of
our more complex cognitive task, in which information concerning force and reward is provided
from two different sets of cues, TANs present less homogeneous responses. Distinct populations
independently encode the various factors of the task, selectively influencing the surrounding

striatal PANs by a pause or a rebound in their activity. These results are also consistent with
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Yamada et al. (2004), who have also reported a heterogeneous modulations of TANs in a task
with different motivational contexts for action. Because TANs are considered to be cholinergic
interneurons, their tonic activity should correspond to a continuous acetylcholine release that
would stabilize PANs in a “up” (depolarized) or “down” (hyperpolarized) excitability state
(Wilson et al., 1983; Calabresi et al., 1990a,b, 2000). A pause in their activity corresponds to a
decrease in ACh, which creates a plasticity window for a change in the excitability state of PANs
triggered by other afferents. In contrast, a rebound should correspond to increased ACh release,
serving to stabilize this new excitability state (Akins et al., 1990; Aosaki et al., 1995; Stern et al.,
1998). In their review, Schulz and Reynolds (2013) suggest that the pause is relatively
independent of the stimulus significance, while the rebound is more likely to be influenced by the
context and involved in the mediation of action in response to external stimuli. This
conceptualization is in line with the present results showing that the cue-dependent pause showed
little modulation by the force or the reward, unlike the rebound. Both factors were indeed
encoded during the rebound, but in an independent manner and by distinct neuronal populations.
The pause after the occurrence of the cues might thus signal the presence of an important salient
stimulus, triggering trial performance, as described in tasks with cues carrying a single
information. The rebound seems to carry more specific information regarding the motivational

level of the animals, given the force to be developed and the upcoming reward.

After the occurrence of the reward, the pause was equally modulated by the force, the reward
or a force-reward interaction suggesting that the parameters of the task are integrated by the
pause of the TANs at the time of the outcome. As discussed above, this population of TANs
showing a pause after the reward occurrence could allow a check in the accurracy of the
prediction in the reward value and an update of this value if necessary, via the plasticity window
created by the decrease in acetylcholine release. It is also in line with the properties of TANS to
encode reward prediction error reported previously (Apicella et al 2011). In the present data, the
rebound after reward occurrence was bigger for a smaller reward, and it has been suggested that
this rebound is involved in maintaining the behavior in response to external stimuli (Yarom and
Cohen, 2011; Schulz and Reynolds, 2013). Thus, in the present result, it could be a signal to the
PANs to reinforce the movement despite the small amount of reward received, while the

modulation of the pause could allow a differential influence of striatal afferents onto PANs such
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that a reward received can have a distinct value depending on its size and the effort required to

obtain it.

The rebound is mainly modulated after the less attractive cues and the occurrence of the small

reward

Modulation of the rebound in TANs activity after the occurrence of the cues was higher in
the high force and small reward conditions. Apicella et al. (2011) have described similar
modulations of TANs rebound after the reward when the probability of the reward was lowest,
suggesting that TANs could encode a positive reward prediction error, as if the monkey received
an unexpected reward. Our observations suggest an alternative explanation. It could be that, in
both the Apicella task and the current task, TANs encode the high cost-small benefit condition. In
the present task, TANs are most modulated during high effort, or small reward conditions. The
modulation of the rebound by the high force or the small reward were found in distinct
populations. However, in both populations, the rebound was modulated by the less attractive
cues, either because these cues indicated that the monkey will have to develop a big effort or
because he knows he will get a small reward. In the probability task used by Apicella et al.,
TANSs response patterns could reflect the fact that an animal could have to work up to four times
more to receive the same reward in a probabilistic condition in which p = 0.25. In the present
study, this modulation was after the cues, and not after the reward, as the cues are giving the
information about the effort and amount of reward. In Apicella et al., the information was

computed by the animal at the time of the reward delivery.
TANSs responses are triggered by the cues but largely influenced by the movement onset

Pauses in TANs activity triggered by the cues were more pronounced when aligned on the
movement onset, and activations were better time-locked to RT. This suggests that TANs activity
could be modulated by the movement of the animals. This feature has rarely been reported. For
years, it has been thought that TANs were not influenced at all by the motor aspect of a task, and
modulations in relation to the movement have been ignored or poorly investigated. One
hypothesis to explain the properties of the TANSs in the present task could be that the context is
very different than in tasks usually used to study TANs activity (probabilistic tasks, classical

conditionning or instrumental task with no modulation of the movement to perform). Lee et al.
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(2006) have described modulations around the time of the movement in the monkeys. They
suggested that this could be explained by differences in behavioral context in their task. Indeed,
in their task, the movement could be self-initiated in some conditions. In rats, Benhamou et al.
(2014) have reported an excitation during movement and hypothetized that the absence of such
modulation in NHP could be linked to the differences in the protocols used, and thus, by the
behavioral context. In probabilistic context, Apicella et al. (2009, 2011) have also reported
differences in the activity of TANs depending upon the task used. In the present study, the
modulation of the movement and the condition in which it is performed, as in Lee et al. (2006), is
a prominent feature to succeed in the task, and might explain the influence of RT on TANs
activity. Functionally, the pauses time-locked to the reaction time could serve to potentiate the
movement, when it is a key feature of a task, by influencing striatal projection neurons

excitability and allowing the expression of thalamic and cortical afferents.

The present results demonstrate new features in TANs response properties particularly in
poorly attractive conditions but also their potential involvement in movement modulation, in a
task demanding different efforts to get various rewards. If TANs responses can differentiate the
animals’ preference for performing low cost/benefit ratio trials, it would be interesting to test the
hypothesis that TANs response properties at the time of the cue predict the decision of an animal

to perform any given trial, based on its motivation.
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Figure 1. Task design and reconstruction of recording locations. A, Task design. A pair of
visual stimuli appeared after the maintenance of a basal pressing force by the animal for 1
second. In response to these stimuli, the monkey increased his pressing force, reached the
required force range, and held this force for 1 second in order to obtain the reward. Four possible
combinations of visual stimuli indicated to the animal the force he had to develop and the size of
the upcoming reward. Green represented the force and red the reward, a filled circle represented a
small amount, a filled square a large one. B, C, D, Reconstruction of recording locations of
TANs. All electrode recording sites were obtained from MR images. Electrode artifacts are
visible in MR images of both monkeys, and the location of each recorded neuron was
extrapolated from the tip of these electrodes. B, Recording sites for monkey M from AC-1 to
AC+6 (one more neuron, recorded in AC-3 is not represented on the figure). Each dot represents
the location of one neuron recorded during the task. The white ones represent the locations of
associative neurons and the black ones the locations of sensorimotor neurons. C, Recording sites
for Monkey Y from AC-2 to AC+3. Same representation as in B. D, Three dimensional
reconstruction of the anterior part of the striatum (transparent gray) of monkey Y, AC+4 in the
background.
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Figure 2. Behavioral results. A to D, Behavioral results for monkey M; E to H, Behavioral
results for monkey Y. A, E, Reaction times of the animals in the 4 conditions of the task. r: Small
Reward, R: Large Reward; Solid black line: High Force, Dashed gray line: Low Force. The error
bars represent the standard error to the mean. B, F, Error rates of the animals in the 4 conditions
of the task. Same conventions as A and E. C, G, Acceptance level of the animals in the 4
conditions of the task (fR: Low Force/Large Reward; FR: High Force/Large Reward; fr: Low
Force/Small Reward; Fr: High Force/Small Reward). D, H, Mean of the force developed by the
animals in the 4 conditions of the task. Dark gray lines: Large Reward; Light gray lines: Small
Reward; Thick lines: High Force; Thin lines: Low force. The stars indicate for the reaction times
the influence of each factor on the animal’s behavior (two-way ANOVA, *p < 0.05 ; ***p <
0.001) and for the error rates the differences among conditions (Pearson’s Chi-squared test ; ***
corrected.p < 0.001).
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Figure 3. Periods of analysis after the occurrence of the visual stimuli and the reward. A,
Population activity aligned on visual stimuli occurrence and corresponding t-values of the
comparison between the baseline activity and the activity during a 100-ms sliding window
beginning after the occurrence of the visual stimuli. The two gray rectangles illustrate the two
periods of analysis based on the statistical difference found with the baseline. The pause occurred
between 60 and 280 ms and the rebound between 300 and 530 ms after visual stimuli occurrence.
B, Population histogram aligned on reward occurrence, same convention than in A. The pause
occurred between 20 and 280 ms and the rebound between 450 and 610 ms after reward
occurrence. C, D, E, F, Raster plots of 4 examples of TANs. Each line represents a trial and each
point represents a spike; the smoothed lines on the raster represent the spike-density (o = 50).
Trials are ranked according to the four conditions of the task (fR: Low Force/Large Reward; FR:
High Force/Large Reward; fr: Low Force/Small Reward; Fr: High Force/Small Reward). C,
Neuron showing a positive force effect during the rebound after the occurrence of the visual
stimuli. D, Neuron showing a negative reward effect during the rebound after the occurrence of
the visual stimuli. E, Neuron showing an interaction effect during the pause after reward
occurrence, its activity decreased critically in the FR condition. F, Neuron showing a negative
reward effect during the rebound after the reward occurrence.
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Figure 4. Force and reward selectivity indices (FSI and RSI) of TANs during the rebound after
the visual stimuli (A) and the reward occurrence (B). A, B, Scatter plots of force-versus reward-
selectivity indices for each individual neuron in both periods. FSIs >0 indicate higher firing rate
in the high force conditions, and indices <0 indicates higher firing rates in the low force
conditions. RSIs >0 indicates higher firing rates in the large reward conditions and indices <0
indicate higher firing rates in the small reward conditions. Symbol style indicates the significance
of the modulation for each neuron when we performed a two-way ANOVA (square for force,
filled circle for reward, cross for interaction and little filled circle for neurons without significant
modulation). C, Average spike-density (¢ = 80) of the neurons only modulated by the amount of
force (n = 29) during the rebound after the occurrence of the visual stimuli. The horizontal dashed
line represents the baseline activity of this population of neurons. The 4 colors represent, from the
black to the lightest gray, the High Force/Small reward (Fr); Low force/Small reward (fr); High
Force/Large Reward (FR); Small force/Large Reward (fR) conditions. D, Average spike-density
(o = 80) of the neurons only modulated by the amount of reward (n = 20) during the rebound
after the occurrence of the visual stimuli. Same convention than in C.
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Figure S. Influence of the reaction time on the pause and the rebound after the visual stimuli
occurrence. A, Same example of neuron, all condition mingled. Left: activity is aligned on the
visual stimuli occurrence, center: activity is aligned on visual stimuli occurrence and sorted by
the RT of the animal (down: trial with the shortest RT, up: trial with the longest RT), left: activity
aligned on the RT. Aligned on the RT, this neuron exhibited a more pronounced pause and a
more pronounced rebound. B, Population histogram aligned on RT, same convention than in 3A.
The pause occurred between -190 and -10 ms and the rebound between 0 and 250 ms around the
RT. The period of pause is narrower and more pronounced when aligned on the RT. C.
Histogram of the FSI of each force-modulated neuron with its activity is aligned on the visual
stimuli (white) and on the visual stimuli (black). The upper part of the graph represents FSI of
neurons significantly modulated by the force only if the activity was aligned on the RT (N = 16).
The lower part represents the FSI of neurons significantly modulated by the force only if the
activity was aligned on the visual stimuli occurrence (N = 16). The middle part represents the FSI
of neurons significantly modulated in both cases (N = 18). The horizontal dashed line indicates
the limit between neurons more modulated with their activity aligned on the RT (up) and aligned
on the visual stimuli (down). D. Histogram of the RSI of each reward-modulated neuron. Same
convention than in C (Populations: only RT: N = 16; only visual stimuli: N = 12; both: N =17).
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Responsive Cues Reward Cues and reward

Pause 105/169 (62.1%) 57/169 (33.7%) 67/169 (39.6%) 19/169 (11.2%)
Rebound 87/169 (51.5%) 58/169 (34.4%) 47/169 (27.8%) 18/169 (10.7%)
Atleastone 136/169 (80.5%) 92/169 (54.4%) 98/169 (58.0%) 54/169 (32.0%)

Table 1. Responses of TANs in both monkeys, after cues and reward occurrence. The rows
indicate the type of modulation, a pause, a rebound or at least one of the two. The columns
indicate the period of modulation, after the cues and/or the reward, only after the cues, only after
the reward, after cues and reward.
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TRAVAUX EXPERIMENTAUX

ITII. ETUDE 3 : Implication des neurones du GPe dans I’encodage de I’effort et de la récompense
A. Objectifs de I’étude

La partie externe du pallidum est connue pour son implication dans les processus moteurs.
Ce role a tout d’abord été mis en évidence par I'implication des ganglions de la base dans la
maladie de Parkinson et le soulagement des troubles moteurs liés a cette maladie suite a des
1ésions ou des stimulations électriques du pallidum (Svennilson et al., 1960; Laitinen et al., 1992;
Siegfried and Lippitz, 1994; Hariz, 1999; Yelnik et al., 2000). Cependant, les données
1ésionnelles issues de la clinique peuvent également aller a 1’inverse, dans la majorité des cas de
lIésions accidentelles du pallidum, une dystonie ou encore un syndrome parkinsonien peut
apparaitre (Bhatia and Marsden, 1994). Cette structure a donc principalement été¢ étudiée en
¢lectrophysiologie dans des taches purement motrices (DeLong, 1971; Mink et Thach, 1987a,b;
Turner and Anderson, 1997) et il n’existe que peu de données dans la littérature sur I’implication
des neurones du GPe dans les processus li¢s a la récompense. Chez le singe éveillé, le groupe de
Bergman et collaborateurs a étudié I’activité de ces neurones dans des taches mettant en jeu des
comportements modulés par la récompense. Ces neurones intégrent la direction des mouvements
et la probabilit¢ d’obtenir une récompense (Arkadir et al., 2004) lorsque 1’animal réalise une
tache instrumentale. Ils peuvent également discriminer, lors d’un conditionnement classique, un
stimulus appétitif d’un stimulus aversif (Joshua et al., 2009). L’¢tude d’Arkadir et al. (2004)
demeure une des seules réalisées en conditionnement instrumental pour étudier 1’activité des
neurones du GPe dans des processus non-moteurs chez le singe. Les informations motrices
(direction du mouvement) et limbiques (probabilité d’obtenir la récompense) convergent a
I’échelle d’un méme neurone. Ce codage se fait de maniere indépendante, rarement par une
interaction entre ces deux parametres. Les parties plus ventrales du pallidum (VP) sont, en
revanche, connues anatomiquement (Haber et al., 1993) et fonctionnellement pour faire partie
intégrante du circuit de la récompense. Le VP interviendrait ainsi dans 1’encodage de la valeur
d’un stimulus (Tindell et al., 2004), de la valeur hédonique d’une récompense (Tindell et al.,
2006) mais également la valeur relative de la récompense, i.e. par rapport aux récompenses
recues lors des essais précédents (Tachibana et Hikosaka, 2012). Il semble donc qu’il puisse y
avoir, dans les parties antérieures et ventrales du pallidum externe, une convergence et une

intégration d’informations motrices et motivationnelles. Dans notre étude, nous avons examiné si
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les neurones des parties antérieures et ventrales du pallidum sont susceptibles d’étre impliqués
dans la mise en place et la réalisation d’un comportement motivé. Pour cela, nous avons
enregistré 1’activité des neurones du GPe antérieur et ventral chez deux singes entrainés a réaliser
une tache dans laquelle différents niveaux de force a exercer sont imposés (effort) pour obtenir

différentes quantités de récompense.

B. Analyse de I’activité neuronale

Les neurones ont été identifiés comme appartenant au GPe sur la base de leur localisation
(coordonnées stéréotaxiques) et des caractéristiques ¢électrophysiologiques des structures
environnantes (striatum notamment). Le striatum a ¢été traversé a chaque descente de
micro¢lectrode dans le GPe. Au cours de la trajectoire, nous pouvions dans un premier temps
identifier la présence de TANs et de PANs dans le striatum puis une augmentation importante du
bruit de fond annongant I’entrée dans le GPe. L’analyse des activités neuronales a été réalisée sur
le logiciel R en plusieurs étapes. Tout d’abord, nous avons fixé 3 périodes d’analyse
correspondant a des évenements de la tiche, comme pour 1’analyse de ’activité des neurones du
NST. La premiére débute avec 1’apparition des stimuli visuels, s’achéve au moment de 1’arrivée
dans la gamme de force requise par les animaux et correspond a une période de prise en compte
des stimuli visuels et des informations qu’ils véhiculent. La seconde correspond a la période de
maintien de la force requise, lorsque les animaux développent 1’effort demandé pour obtenir la
récompense. La troisieme débute quand la récompense est délivrée et correspond au moment ou
I’animal obtient le bénéfice de I’action qu’il vient de réaliser. Nous avons réalisé des analyses de
variance (ANOVAs) a deux facteurs (niveau de force et le niveau de récompense) avec ré-
¢chantillonage des données (bootstrap, p < 0.05) dans chacune de ces périodes, tout comme pour
les neurones du NST. Nous avons donc pu déterminer la modulation de chaque neurone dans les
différentes périodes de la tache et étudier comment I’ensemble de la population de neurones du
GPe encode les aspects moteurs et ceux relatifs a la récompense. Cette analyse nous a permis de
calculer des indices de sélectivité de la modulation de I’activité¢ neuronale par ces facteurs et de
quantifier I’intensité de cette modulation dans nos conditions de test. Pour chaque période, nous
avons également comptabilisé¢ le nombre de neurones dont le niveau d’activit¢ dans chaque
condition suit le classement des conditions établit par le taux d’acceptation de la réalisation de la

tache par ’animal. Ce nombre a ét¢ comparé, grace a un test de Chi-2 de Pearson, au nombre
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théorique de neurones qui montreraient un tel classement par hasard, sans influence des
conditions (p < 0.05). Afin d’étudier la dynamique de 1’encodage de la force et de la récompense
au niveau de la population de neurones, nous avons réalis¢ une analyse de variance similaire
(avec le niveau de force et de récompense comme facteurs) sur des fenétres glissantes de 200 ms
couvrant I’ensemble de I’essai par pas de 10 ms. Nous avons ainsi pu évaluer sur toute la

structure de 1’essai le nombre de neurones impliqués a chaque instant dans 1’encodage de ces

facteurs ainsi que la variance expliquée par chacun d’eux.

C. Résultats principaux

Les expériences rapportées dans ce travail ont été réalis€ées sur deux animaux. Nos
enregistrements ont ¢té effectués dans les parties antérieures (N = 75) et ventrales (N = 51) du
GPe. La majorit¢ de ces neurones sont modulés par la force et/ou la récompense pendant au
moins une des périodes de la tache. Durant chaque période, une population importante de
neurones présente une modulation par la force et/ou la récompense de manicre indépendante et
rarement par une interaction entre ces deux facteurs. Durant la période de développement de
I’effort, on observe un nombre équivalent de neurones impliqués dans 1’encodage de la quantité
d’effort développée et la quantité de récompense a venir. Suite a 1’obtention de la récompense, la
majorité des neurones modulés est mobilisée pour I’encodage de la quantité de récompense
recue. Lors de chacune des périodes ¢tudiées, ces modulations sont observées dans les deux
directions, i.e. on observe la méme quantit¢ de neurones avec une activité¢ plus importante dans
les conditions grande force ou dans les conditions petite force et il en est de méme pour la
récompense. En outre, suite a [’obtention de la récompense, une population significative de
neurones présente une modulation d’activité qui suit le taux d’acceptation de la réalisation de la
tache par les animaux. L’analyse dynamique des effets force et récompense montre que le
nombre de neurones impliqués dans 1’encodage de la quantité de récompense est stable et ¢levé
durant tout le développement de 1’effort et qu’une population distincte de neurones est mobilisée

tardivement apres réception de la récompense.

Ces résultats montrent une implication du GPe dans les processus motivationnels. Les
neurones du GPe semblent pouvoir sommer et transmettre les informations motrices et relatives a

la récompense, comme le montre le grand nombre de neurones modulés a la fois par 1’effort et la
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récompense au cours d’une méme période et/ou de plusieurs périodes de la tache. Ces neurones
ne sont par contre certainement pas impliqués dans I’intégration en tant que telle de ces
informations, comme le montre le faible nombre de neurones modulés par une interaction entre
ces deux facteurs. L’ importante modulation par la récompense trouvée lors du développement de
I’effort pourrait refléter un retour constant sur I’information concernant la récompense a venir,
c’est-a-dire le futur bénéfice de 1’action que 1’animal est en train de réaliser, afin de lui permettre
d’adapter son comportement en conséquence. De plus, le recrutement d’une population distincte
de neurones modulés par la quantit¢ de récompense au moment de son occurrence pourrait
renforcer le retour que 1’animal obtient suite a la réalisation de son action. Cette information
pourrait également étre relayée par les neurones dont 1’activité augmente ou diminue d’une
condition a I’autre selon le classement des conditions obtenu en fonction des préférences des
animaux (selon le taux d’acceptation). Ces neurones pourraient ainsi fournir un substrat

neurophysiologique reflétant la motivation des animaux.
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ABSTRACT

Humans and animals must evaluate the cost and expected benefits of their actions in order to
make adaptive choices. Prior studies have demonstrated the involvement of the basal ganglia in
this evaluation process. However little is known regarding the role of the external part of the
globus pallidus (GPe), well positioned to integrate motor and reward-related information, in this
process. To investigate this role, the activity of 126 neurons were recorded in the GPe of two
monkeys performing a visuomotor task in which different amounts of force were required to
obtain different amounts of reward. Our results revealed several distinct features. First, most of
the neurons (81%) were modulated by the force and/or the reward amounts: 13.5% encoded
specifically the force and 17.5% the reward, whereas 50% encoded both factors during the task.
Second, the rewarding message sent by GPe neurons dynamically progressed throughout the trial.
A constant population of neurons encoded the reward amount during the movement period and
after the reward occurrence, the majority of modulated neurons were dedicated to this process.
Last, for a population of GPe neurons, the activity following the reward occurrence was
modulated according to the level of acceptance of the animals to perform a trial in the task
conditions. We propose that GPe neurons could encode the goal of the action during its execution

and update the consequences of the action, once performed.






DISCUSSION GENERALE

INTRODUCTION

The motivational value of any action can be quantified by a ratio between the cost of the
action and the benefit gained once the action is completed. Costs can include the effort required
to perform a movement, the number of actions required, or the temporal delay before reward
delivery. The benefit can depend upon reward preference and/or magnitude. There is a large body
of evidence that the basal ganglia (BG) are involved in the encoding of reward-related
information and more generally motivational processes. Neuropsychological (Laplane et al. 1981;
Bhatia and Mardsen 1994), human imaging (Pessiglione et al. 2007; Schmidt et al. 2008), lesion
(Berridge and Cromwell 1990; Baunez et al. 2005) and pharmacological (Grabli et al. 2004)
studies have shown the involvement of several BG structures in these processes. In monkeys,
electrophysiological recordings have also demonstrated the involvement of BG input structures,
the striatum and the subthalamic nucleus (STN) (Apicella et al. 1991; Ravel et al. 2003; Darbaky
et al. 2005), as well as output structures, such as the internal part of the globus pallidus (GP1) and
the substantia nigra pars reticulata (SNr) (Pasquereau et al. 2007; Joshua et al. 2009).

Until recently, few studies had addressed the role of the external part of the globus pallidus
(GPe) in motivational processes. Indeed, the GPe has been considered primarily as a motor relay
station in the indirect cortico-GPe-STN-thalamo-cortical pathway (DeLong 1971; Mink and
Thach 1991a, 1991b; Turner and Anderson 1997; Vaillancourt et al. 2007). However, the view of
the GPe within the BG is changing. Arkadir et al. (2004) have shown that GPe activity is driven
by cues predicting future reward probability, and Joshua et al. (2009) demonstrated that GPe
neurons can also respond to cues predictive of an aversive outcome. Nonetheless, the role of the
GPe, mainly thought to be involved in BG circuitry as a motor relay, remains poorly understood
in the context of an operant task requiring a motor action in which the motivation of the animal is

modulated, by different force and reward levels.

We have investigated here whether and how the two factors influencing motivated
behavior, effort and reward, are represented in the GPe. GPe neurons were recorded in
monkeys performing a task allowing the modulation of both the amount of force required

and the amount of reward. .
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MATERIAL AND METHODS

Animal and apparatus

Two male rhesus monkeys (Macaca mulatta), weighing 8 and 7 kg at the beginning of the
experiments (Monkeys M and Y respectively), were trained to exert and maintain a force on a
lever in response to visual stimuli to receive a liquid reward. All experimental procedures were in
compliance with the National Institutes of Health’s Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals, the French laws on animal experimentation, and the European Directive on the

protection of animals used for scientific purposes.

Behavioral procedures

The monkeys were seated in a Plexiglas primate chair and faced a panel supporting a 17-inch
screen on which visual stimuli could be presented. The screen was positioned 18 cm from the
monkey; a lever equipped with strain gauges in the lower part of the panel was positioned at
waist level. A sliding door at the front of the primate chair could be opened to allow the animal to
position his hand on the lever. The liquid reward (water) was delivered via a metal spout
positioned directly in front of the monkey’s mouth. The liquid was delivered through a solenoid

valve located outside the recording room.

The trial structure is illustrated in Fig. 1A. At the beginning of each trial, the monkeys had to
develop a basal pressing force on the lever, between 0 and 20% of the maximal force, defined
experimentally at 900 grams, based on the capabilities of the animals, during a 1-sec preparatory
period. After this period, two visual stimuli, a green one and a red one, each being either a filled
circle or filled square, were presented vertically in the center of the screen. The shape of the
green stimulus indicated the amount of force the animals had to develop on the lever, and that of
the red stimulus indicated the amount of upcoming reward. A green circle indicated that the
animals had to develop a force between 20 and 55% of the maximal force (180 g to 495 g; low
force: f); a green square, a force between 55 and 90% of the maximal force (495 g to 810 g; high
force: F). In the same way, a red circle indicated to the animals that the reward delivered would
be small (0.3 ml of water; small reward: r), while it would be large (1.2 ml of water; large

reward: R) if a red square were displayed. The four possible combinations of visual stimuli (fR,
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FR, fr, Fr) set the 4 different conditions of the task. In response to these stimuli, monkeys had to
increase their pressing force on the lever to reach the required force in a period shorter than 1
second (maximal reaction time), and hold this force for 1 second (holding time) to get the reward.
For each correct trial, monkeys were rewarded with the small or large reward according to the
shape of the red stimuli. Both visual stimuli were extinguished as soon as the reward was
delivered. To achieve the required force, monkeys were helped by visual feedback, a vertical
rectangle representing the range of the required force located just below the visual stimuli. In this
rectangle, a white cursor indicated in real time the force developed on the lever when they were
in the required force range. To keep visual stimuli constant across trial conditions, the animals
saw the exact same rectangle for both the low and high force ranges. After receiving the reward,
the monkeys returned to a basal pressing force in preparation for the next trial, which did not

begin until the total duration of the current trial (4.5 s) had elapsed.

There were 3 different cases in which a trial was considered as failed and no reward given.
First, trials in which the required force was not reached within the 1-sec force development
period were considered omission errors. Secondly, trials in which the required force was not held
for at least 1 second (holding time) were considered holding errors. Last, trials in which the force
developed was greater than the upper limit of the required force (495 g and 810 g respectively for
the low and the high forces) were considered threshold errors. Both holding and threshold errors
were considered as execution errors. In case of an error, the same combination of visual stimuli
was presented again to the monkeys until they performed the trial correctly. Moreover, trials in
which the monkeys began to increase their pressing force within 100 ms after the occurrence of

the visual stimuli were considered as anticipations and were not included in the database.

Before the electrophysiological recordings began, the monkeys were extensively trained (4 to
6 months) until a performance threshold of 80% correct trials was achieved, in which the
preparatory period, the maximal reaction time and the holding time were all of 1 second. In each
recording session, the four different combinations of visual stimuli were presented
pseudorandomly, from trial to trial. The first trial of a session was randomly chosen from a list of
trials in which each condition was present in the same proportion. The same visual stimuli were

not presented more than 3 times sequentially if trials were performed correctly.
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Surgery

Initial anesthesia was administered by an intramuscular injection of Ketamine (10 mg/kg)
and Xylazine (0.5 mg/kg), followed by deep anesthesia induced by isoflurane. A polyether-ether
ketone (PEEK) recording chamber (19 mm inner diameter) was implanted over the left
hemisphere. Recording chambers in both monkeys were positioned with a 20°-angle laterally in
the coronal plane. The targeted stereotaxic coordinates, relative to ear bars, were as follows:
Monkey M: anterior: 18 mm, lateral: 16 mm; Monkey Y: anterior: 14 mm, lateral: 16 mm, based
on the atlas of Saleem and Logothetis (2007). During the same surgery two titanium cylinders
were embedded in the orthopedic cement (Palacos® with gentamycin) and fixed to the skull with
titanium orthopedic bone screws for subsequent head restraint during neuronal recordings.
Following surgery, monkeys were given antibiotics (Marbocyl, 2 mg/kg) and analgesics
(Tolfedine, 4 mg/kg) on the day of the surgery and for the 4 following days. The recording
chamber was filled with an antibiotic solution (Marbocyl, 2 mg/ml), and sealed with a removable

cap.
Electrophysiological recordings

While the monkeys were performing the task with head immobilization, extracellular activity
of single neurons was recorded with custom made glass-insulated tungsten microelectrodes based
on the technique of Merrill and Ainsworth (1972). To record from the basal ganglia structures, a
stainless steel guide tube (diameter: 0.6 mm) was lowered below the surface of the dura, the
microelectrode was passed inside the guide and was advanced using a manual hydraulic
microdrive (M096, Narishige, Tokyo, Japan). The microelectrode was connected to a pre-
amplifier located in close proximity to the microdrive. The neuronal signal was then amplified
5,000 times, filtered at 0.3-1.5 kHz and converted to digital pulses through a window
discriminator (Neurolog, Digitimer, Hertfordshire, UK). The presentation of visual stimuli, the
force developed by the animal, the delivery of the reward, and digital pulses from neuronal
activity were controlled by a computer using custom-designed software written in LabVIEW

(LabVIEW, National Instrument, Austin, USA).

The recording electrode was lowered to isolate neurons while the monkey performed the

task. We isolated single neurons by continuously monitoring the waveform of the recorded
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neuronal impulses on an oscilloscope. Neurons were localized into the GPe using expected
stereotaxic coordinates and the characteristic firing patterns associated with neurons in regions
dorsal to the GPe. Along the electrode trajectory, striatal tissue dorsal to GPe could be identified
by the presence of both Tonically Active Neurons (tonic firing rates in range from 3 to 10 spk.s™,
Apicella et al. 1997) and the very low frequency activity of Phasically Active Neurons. As the
electrode continued to be lowered, the dorsolateral border of the GPe was identified by an

increase in the background noise immediately following a short silence.

Within GPe, most neurons exhibited high-frequency activity, in many cases interrupted by
pauses. A minority of neurons had low frequency discharge rates interrupted by high frequency
bursts. The typical electrophysiological activity of individual GPe neurons was characterized by a
narrow and high amplitude waveform (DeLong 1971; Elias et al. 2007). The detection of the
ventrolateral border of the GPe was based on the dorsoventral length of the GPe for each coronal
plane, as described in the atlas of Saleem and Logothetis (2007) and assured by the presence,
when entering the GPi, of most neurons displaying a high-frequency discharge with no pauses.
The activity of the first well-isolated and stable pallidal unit in a trajectory was recorded for at
least ten trials per condition. After recording from a GPe neuron, the electrode was moved
forward until another GPe neuron was encountered. Data from all GPe neurons recorded were

included in analyses.
Localization of recordings

To assess the localization of our recordings, we used a high-resolution magnetic resonance
imaging (MRI) scan for each monkey with electrodes positioned (5 for monkey M and 6 for
monkey Y) in trajectories from which we recorded GPe neurons. Based on the localization of
these electrode tips, we extrapolated the inferior/superior, anterior/posterior, and medial/lateral
position of each recorded neuron to generate a three-dimensional reconstruction using Brainsight

software (Brainsight, Rogue Research, Quebec, Canada) (Fig. 1B,C).

The delimitations of the sensorimotor, the associative and the limbic territories of the GPe
were determined based on previous studies (Haber et al. 1993, Francgois et al. 1994, Grabli et al.

2004) and localized on a map of the GPe based on MRI slices of each monkey.
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Data Analyses

All data analyses were performed using conventional statistical procedures with the R
statistical computing environment (R Development Core Team, 2011). Data were analyzed from
13046 trials performed during 126 recording sessions: 3293 were performed in the LF/SR
condition, 2656 in the LF/LR condition, 3975 in the HF/SR condition, and 3122 in the HF/LR

condition.

Behavioral analyses

Reaction times (RTs), which were the times between the onset of the visual stimuli and the
time at which the monkey started to increase his pressing force on the lever, were measured only
for correct trials. RTs were changed into z-scores for normalization purposes, and a 2-way
ANOVA type Il was performed with required force and expected reward as the 2 factors. Error
rates (i.e. the total number of errors performed in a condition divided by the total number of trials
(both correct and error trials) performed in this condition) were calculated and compared with a
Pearson’s Chi-squared test. Each p-value was corrected by the Bonferroni correction and
differences considered as significant when p < 0.0083 (0.05/6, 6 possible comparisons). In each
condition, the proportion of omission and execution errors was determined by dividing the
number of one type of error (execution or omission) by the total number of errors in this
condition. Acceptance level was computed by dividing the total number of trials accepted by the
animal in a given condition (correct trials + holding and threshold errors) by the total number of
trials performed in this condition. This acceptance level reflects the choice of the animal to
perform or not the task depending on the levels of force and reward. The force developed by the
animals in each trial at each time of the task was collected and averaged by condition in order to
highlight possible differences within a same range of force between two different reward

conditions.

Electrophysiological analyses

Electrophysiological data were analyzed only for correct trials performed during the
recording sessions. The average baseline firing rate and coefficient of variation (CV) of the

interspike interval (ISI) were calculated, for each neuron and for each monkey across all
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conditions. The average firing rate was calculated during a baseline period of 1 second preceding
the occurrence of the visual stimuli corresponding to the preparatory period (Fig. 1A). The CV
was calculated during the same baseline period and corresponded to the mean of the ISI divided
by the standard deviation of the ISI. For the majority of the analyses, we divided each trial into 3
time periods (Fig. 1A). The “cue-threshold period” started with the occurrence of the visual
stimuli and ended at the time at which the force developed on the lever exceeded the lower
threshold of the force range; as a consequence, its duration varied across trials depending on the
animal’s reaction time. The “holding period”, corresponded to the 1-second period during which
the monkey had to hold the required force, from the end of the cue-threshold period to the reward
occurrence. Finally, the “post-reward” period was a 1-second period starting at the time of the

reward delivery.

We performed bootstrap analyses on the spike-count of each neuron during each of these 3
periods. We randomly resampled with replacement 999 times to obtain replications with the same
size as the original data set. We used the amount of force and the amount of reward as the two
factors. A neuron was considered to be significantly modulated by a factor if more than 95% of
the F-values of a 2-way ANOVA for this factor fell on the same side of the null hypothesis
(equivalent to a one-tailed test with a = 0.05). We considered a neuron as modulated by the
amount of force in a period if the force effect was found significant (p.force < 0.05). In the same
way, a neuron was considered as modulated by the amount of reward in a period if the reward
effect was significant (p.reward < 0.05). Finally, a neuron was considered as modulated by an
interaction between the amount of force and the amount of reward in a period if there was a

significant force x reward interaction (p.force x reward < 0.05).

For each neuron and each period, we estimated a force selectivity index (FSI) and a reward
selectivity index (RSI) to determine the weight of these modulations based on the firing rate for
pairs of conditions with a common factor (same reward or same force). For each selectivity index
(SI), we computed SI = (u;-p2)/N((SS) + SSo)/(dfy + dfy)) where py was the mean of the firing
rate during a given period, SSx was the sum of squares and dfy was the degree of freedom
(number of trials — 1) for each pair of conditions described below (Peck et al. 2013). To calculate
the FSI, we compared the neuronal activity during trials in the high force conditions (Fr and FR)

to the neuronal activity during trials in the low force conditions (fr and fR). In the same way, to
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calculate the RSI, we compared, in the same periods, the neuronal activity during trials in the
large reward conditions (fR and FR) to the neuronal activity during trials in the small reward
conditions (fr and Fr). An index superior to zero indicated, for the force, a stronger modulation in
the high force conditions, and for the reward, a stronger modulation in the large reward
conditions. Similarly, an index inferior to zero indicates, for the force, a stronger modulation in
the low force conditions, and for the reward, a stronger modulation in the small reward

conditions.

We further examined, during each defined period, neurons showing a continuity in activity,
which follows the preferance of the animals, as shown by the acceptance level. The acceptance
level allowed us to get a rank of the four conditions for each monkey. For each period, the
number of neurons found to follow the preferences of the animals was compared to the chance
level (10.5 neurons, 126 neurons/12 possibilities) using 1-sample proportion Pearson’s chi-

squared test.

To examine the dynamics of the integration of force and reward, a sliding window analysis
was used, with windows of 200 ms shifted in increments of 10 ms. A series of 2-way ANOVAs
were performed across 3 separate trial periods: a fixed 500-ms post-stimuli period (31 bins),
during the holding period of 1 second (81 bins) and the post-reward period of 1 second (81 bins).
This analysis was performed to describe the temporal pattern of modulation in each period with
descriptive statistics, and consequently no correction was performed after using multiple
comparisons. We considered the center of each window as the reference for each time measured;
1.e. if the modulation was observed in the window between 50 ms and 250 ms, we considered that
it occurred at 150 ms. In each window for each period, the percentages of variance explained by
each of the two factors and by an interaction between these factors were also quantified by

dividing the sum of squares for one factor by the total sum of squares.
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RESULTS
Modulation of the behavioral responses by the force required and the expected reward size

Behavioral analyses were performed on 126 sessions during which we recorded GPe neurons

(56 from monkey M and 70 from monkey Y).
Reaction times

Average reaction times (RTs) to reach the required force threshold after the occurrence of
visual stimuli were computed from the correct trials only (4461 from monkey M and 5425 from
monkey Y) (Fig. 2A,E). RTs were significantly shorter during the large reward conditions than
during the small reward ones in monkey M (2-way ANOVA on RT z-score, p.reward<0.001, F =
48.48). RTs were also significantly shorter during the high force conditions than during the low
force ones in this monkey (2-way ANOVA on RT z-score, p.force<0.05, F = 6.55). There was no
significant difference among the RTs of monkey Y but they tended to decrease in the condition
low force/large reward. In both monkeys, there was no interaction effect between the amount of

force and the size of the reward on the RTs.
Error rates

Error rates (ERs) were computed from the total number of trials performed by the animals
(5413 from monkey M and 7633 from monkey Y), including correct and error trials (Fig. 2B,F).
The ERs were significantly higher in the small reward conditions than in the large reward ones
for the same force developed (low force: p<0.01 (= 8.99.10™* and 3.81.10%*, 4> = 55.6 and 121.0
for monkeys M and Y respectively; high force: p<0.01 (= 1.08.10" and 2.87.10°Y, y* = 55.2 and
281.9 for monkeys M and Y respectively) (Fig. 2B,F). Moreover, for the same expected reward,
the ERs were significantly higher in the high force conditions than in the low force ones (small
reward: p<0.01 (= 3.43.10"" and 1.44.10%, %> = 43.9 and 100.1, large reward: p<0.01 (=
1.05.10"" and 1.97.10™, * = 46.2 and 18.2 for monkeys M and Y respectively).

Acceptance level.

The level of acceptance allowed us to rank the 4 conditions in the same order for the two

animals: Low force/High reward (fR); High force/High reward (FR); Low force/Small reward
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(fr); High force/Small reward (Fr) (Fig. 2C,G) from the condition in which they had the highest
acceptance level to the lowest acceptance level. For both monkeys, the amount of reward seemed
to be more relevant than the level of effort for their decision to perform or not the task. In the fR
conditions, monkeys accepted to perform the action in 99.7% (Monkey M) and 98.5% (Monkey
Y) of the trials. On the contrary, in the Fr conditions, they only accepted to perform the action in
88.2% (Monkey M) and 71.2% (Monkey Y) of trials. FR trials were accepted more frequently
(96.7% for Monkey M and 96% for Monkey Y) than fr trials (93.3% for Monkey M and 90.1%
for Monkey Y). Monkeys have understood the task and integrated the cost of each condition
(particularly the less favorable one). Indeed, not only the effort to be made but also the amount of

reward expected influenced the subjective cost.

Fig. 2D,H represent the average force developed by each monkey in the four conditions and
shows that the monkeys did not modulate the force applied on the lever with regard to the
expected reward. Thus, the differences that could be described in the neuronal activity could not
be explained by a mechanical variation in the strength applied on the lever in the various

conditions.
Electrophysiological results
Localization of the recordings

One hundred and twenty-six neurons were located inside the GPe. In the antero/posterior
plane from the anterior commissure (AC), neurons were recorded from AC+2 to AC-2 and AC+2
to AC-3, for monkey M and monkey Y respectively. AC+2 did not correspond to a position
currently described in papers defining the anterior extent of GPe and its sub-territories (Haber et
al. 1993; Francgois et al. 1994; Grabli et al. 2004), but maps of GPe of Macaca mulatta and
Macaca fascicularis from two others sources (University of Washinghton website and
International Neuroinformatics Coordinating Facility website) described the anterior boundary of
the GPe at 1.8 mm rostral to the AC. All recorded neurons were located in the anterior part of the
GPe; the most posterior part described to be essentially sensorimotor was not investigated
(Frangois et al. 1994; Grabli et al. 2004). Considering the medial/lateral and the inferior/superior
position of our recordings, we determined that 75 neurons were located in the dorsal “associative

part” of the GPe and 51 were in the ventral and rostral “limbic part* of the structure (Fig. 1B-C).

14



DISCUSSION GENERALE

No obvious special localization of each population of neurons during all the 3 periods of the task

in the encoding of the force and the reward could be observed.
Electrophysiological properties of GPe neurons:

Data from 126 GPe neurons from both monkeys were analyzed (56 and 70 from monkeys M
and Y respectively). The majority of the GPe neurons recorded (41/56 and 51/70 from monkeys
M and Y respectively, 92/126 (73%)) were neurons exhibiting high-frequency activity (Fig. 3A)
with a mean firing rate of 58.08 spk.s™ + 2.37 (min = 20.09, max = 132.70) and a coefficient of
variation (CV) of their interspike intervals (ISI) of 1.06 = 0.04 (min = 0.49, max = 1.9). Most of
these neurons showed pauses in their firing rate and were assumed to be the High-Frequency
Discharge Interrupted by Pauses (HFD-P) neurons previously described (DeLong 1971; Arkadir
et al. 2004; Elias et al. 2007). Twenty-one neurons (7/56 and 14/70 from monkeys M and Y
respectively, 21/126 (17%)) with a Lower Frequency of Discharge and occasional brief high-
frequency Bursts (LFD-B) were recorded (Fig. 3B). The mean firing rate of these neurons was
12.42 spk.s™ £ 1.7 (min = 1.10, max = 33.12), and the mean CV was 1.50 + 0.06 (min = 1.1, max
=2.4). We also recorded 13 neurons (8/56 and 5/70 from monkeys M and Y respectively, 13/126
(10%)) with a regular pattern of discharge (Fig. 3C). These cells showed a lower activity
frequency than the HFD-P, with a regular pattern and a mean firing rate of 31.47 spk.s™ + 3.61
(min = 8.6, max = 56.66). Their CVs were very low, below 0.5 when the neurons showed a firing
rate > 20 spk.s™, and slightly higher, between 0.5 and 0.7, for neurons with a firing rate < 20
spk.s™. They could correspond to the “border cells” described by Mitchell et al. (1987), but we
found these cells throughout the GPe and not only at the border of the structure. The scatterplot in
Fig. 3D illustrates the 3 clusters of neurons depending of their firing rate and their CV.

The number of neurons modulated by force or reward did not differ (corrected p > 0.05)
across these three types of neurons during any trial period (Monkey M: cue-threshold: p.force >
0.05, y*.force = 2.15, p.reward > 0.05, y*>.reward = 3.37; holding: p.force > 0.05, y>.force = 4.76,
p.reward > 0.05, y*>.reward = 2.20, post-reward: p.force > 0.05, y*.force = 0.84, p.reward > 0.05,
y2.reward = 2.12 / Monkey Y: cue-threshold: p.force > 0.05, y*.force = 1.75, p.reward > 0.05,
y2.reward = 3.37; holding: p.force > 0.05, y*.force = 4,81, p.reward > 0.05, y*.reward = 0.69, post-
reward: p.force > 0.05, y*.force = 0.15, p.reward > 0.05, y*>.reward = 4.36). Consequently, these 3

groups of neurons were pooled and considered as a single population. Moreover, the proportions
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of responding neurons were not different between the two monkeys (cue-threshold: p.force >
0.05, y*.force = 1.60 p.reward > 0.05, y>.reward = 3.09; holding: p.force > 0.05, y*.force = 0.14,
p.reward > 0.05, y>.reward = 0.057, post-reward: p.force > 0.05, y*.force = 0.42, p.reward > 0.05,
y>.reward = 0) and were pooled to have only one population of 126 neurons for the subsequent

analyses.
Responses of pallidal neurons in the different task periods
Modulation of the neuronal activity by force and reward during the 3 periods of the task

To study the modulation of neuronal activity by force and reward, we performed bootstrap
analyses on the spike-count of each neuron for each of the 3 periods of the task (see “Materials
and Methods”). For better reading, a modulation of the neuronal activity by the amount of force
will be called a “force effect”, and a modulation by the amount of reward a “reward effect”. The
majority of the recorded neurons were modulated by one or both of these factors in at least one
period of the task (102/126; 81%), and 50% of neurons (63/126) were modulated during at least 2
periods of the task. Forty-two point nine percent (54/126), 56.3% (71/126) and 48.4% (61/126) of
the recorded neurons were modulated during the cue-threshold period, the holding period and the
post-reward period respectively. The number of neurons modulated by each factor, by an
interaction between both factors or a combination of both is described in table 1. During the cue-
threshold period, 19/54 neurons (35.2%) showed only a force effect, 18/54 neurons (33.3%)
showed only a reward effect, 4/54 (7.4%) showed both independently and 13/54 (24.1%) showed
an interaction effect. Interestingly, during the holding period, when the effort was developed, we
did not observe a larger proportion of neurons showing a force effect. Indeed, 20/71 neurons
(28.2%) showed only a force effect, 21/71 (29.6%) showed only a reward effect, 17/71 (23.9%)
neurons showed both effects independently and 13/71 (18.3%) showed an interaction effect.
During the post-reward period, a large proportion of neurons showed only a reward effect (38/61,
62.3%), while 8/61 (13.1%) showed only a force effect. Seven/sixty-one (11.5%) showed both
effects independently and 8/61 (13.1%) showed an interaction effect.

To further examine the dynamics of these modulations throughout the execution of the task, we
have examined, for every neuron, if a force or a reward effect in one period followed or was

followed by a force or a reward effect in another period (Fig. 4A-C). During the cue-threshold
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period, more than half of neurons showing only a force effect shifted later in the task to a reward
effect only (10/19, 53%) while in contrast, neurons showing only a reward effect rarely shifted
later in the task to a force effect only (1/18, 6%). During the holding period, a minority of
neurons showing only a force effect were modulated before, during the cue threshold period (only
7/20, 35%) or after, during the post-reward period (only 7/20, 40%). On the other hand, neurons
showing only a reward effect continued to be involved only in this process during the post-reward
period (14/21, 67%). Consequently, during the post-reward period, within the 38 neurons
showing a reward effect, 14 (37%) already showed this modulation during the holding period.

Weight and direction of activity modulation by force and reward

We estimated a force selectivity index (FSI) and a reward selectivity index (RSI) for each
neuron in each period (see “Materials and Methods”) to quantify the modulation by force and
reward. An index superior to zero indicated, a stronger activity in the high force/reward
conditions. Conversely, an index inferior to zero indicates a stronger activity in the small
force/reward conditions. During the 3 defined periods, the same number of neurons were FSI-
positive and FSI-negative (cue-threshold: 19 vs 11, p > 0.05, ¥*> = 3.27; holding: 18 vs 21, p >
0.05, ¥* = 1.98; post-reward: 7 vs 9, p > 0.05, > = 0.11 ). During the cue-threshold and the post-
reward periods, the same number of neurons were RSI-positive and RSI-negative neurons, while
during the holding period, there was a higher proportion of RSI-positive neurons (cue-threshold:
12 vs 14, p > 0.05, %> = 0.08; holding: 26 vs 16, p = 0.05, ¥* = 3.86; post-reward: 27 vs 23, p >
0.05, x> = 0.55). As illustrated on Figures 1E and I, there was no difference in the developed force
depending on the expected reward size. Fig. SA-C illustrate the distribution of FSI and RSI
positive and negative neurons. Given the homogeneous distribution of the neurons modulated
positively or negatively by the force and by the reward, the examples on the left of the figure
illustrate the type of modulation that can be found in the activity of GPe neurons and not the

activity of the entire population.

Specific encoding of motivational level during the post-reward period

Based on the level of acceptance of the animal in the four conditions (Fig. 2C,G), the firing
rate of each neuron was classified during each period to identify the neurons with a firing rate

modulated by the motivational level of the monkeys. For both cue-threshold and holding periods,
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only a small number of neurons showed this pattern of activity. These proportions were not
different from the chance level at ~10.5 neurons if we consider both fR/FR/fr/Fr and Fr/fr/FR/fR
combinations (Cue-threshold: n =12, p > 0.05, ¥* = 0,13; Holding: n = 9; p > 0.05; ¢*> = 0.24).
Consequently, these populations are not illustrated here. However, during the post-reward period,
a significant population of neurons displayed this pattern of activity (n =22 (17.5%), p < 0.01, »?
= 9.06). After reward occurrence, 10 neurons showed their highest firing rate in the fR condition
with a continuous decrease of activity throughout the FR, fr and Fr conditions (Fig. 6A,B left).
During the same period, 12 neurons showed their highest firing rate in the Fr condition with a
continuous decrease of activity throughout the fr, FR and fR conditions (Fig. 6A,B right). The
example in Fig. 6B left illustrates a neuron with an increased activity in the fR condition and a
progressive decrease within the FR, fr and Fr conditions. Consequently, after the reward
occurrence, a significant population of neurons exhibited a firing rate following the motivational

level of the animals.
Dynamics of force and reward throughout the task.

We performed 2-way ANOVAs, using force and reward as factors, on sliding windows of
200 ms, shifted every 10 ms during the three periods of the task (see “Materials and Methods”).
The number of neurons with a statistically significant modulation by each factor and the number
of neurons showing an interaction between the 2 factors were quantified and plotted in Fig. 7 for
each period. After the occurrence of the visual stimuli, we noticed an increased number of
neurons showing either a force effect (Fig. 7A top) or a reward effect (Fig. 7A middle). The
percentage of variance explained by each of these two factors also increased (Fig. 7A, top and
middle). The increased number of neurons showing a reward effect occurred 150 ms after the
occurrence of the visual stimuli, while the increased number of neurons showing a force effect
occurred later in this period, 280 ms after the occurrence of the visual stimuli. At the end of this
500-ms post-stimuli period, 23 neurons (18.3%) showed a force effect and 37 (29.4%) a reward
effect. The percentage of variance explained followed the same dynamic than the modulation of

neurons by each factor during the cue-threshold period (Fig. 7A, left).

At the beginning of the holding period, 49 neurons (38.9%) showed a force effect. Gradually,
as the reward approached, despite a constant level of force maintained by the animal, GPe

neurons were less driven by the amount of force: only 19 neurons (15.1%) showed a force effect
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at the end of the holding period. During this period, the modulation by the amount of reward was
quite steady, with 16.7% to 28.6% of neurons showing a reward effect. Consequently, during the
first 500-ms of the holding period, the activity of GPe neurons tended to be more driven by the
amount of force, and during the last 500 ms neurons were driven equally by both factors. We
observed the same pattern by examining the percentage of variance explained. There was a
gradual decrease of the percentage of variance explained by the force across this period, from 6%
at the beginning to about 2% at the end. The variance explained by the amount of reward
remained constant, between 3 and 4% across this period. Interestingly, the crossing point of these
two percentages was found at 560 ms; this time corresponded also to that at which the maximal
number of GPe neurons (19/126, 15.8%) were modulated by an interaction between the amount

of force and the amount of reward (Fig. 7A, center).

During the post-reward period, the number of neurons showing a force effect remained quite
low, between 4 and 11.9%, and the percentage of variance explained by force remained between
1.3 and 2%, except from 360 ms to 480 ms, a period during which a small increased number of
modulated neurons (from 11.1 to 15.7%), and percentage of variance explained (from 2 to 2.3%)
were observed. The most impressive result in the post-reward period was the considerable
increased number of neurons modulated by reward. This number started to increase from 200 ms
after the reward occurrence and continued to increase for 600 ms; consequently, 800 ms after the
reward occurrence, 44.4% of the neurons were modulated by the amount of reward, and the

percentage of variance explained by this factor was close to 8% (Fig. 7A, right).

DISCUSSION

Most GPe neurons were modulated by both force and reward from the visual cues occurrence
and throughout the various periods of our task. Specialized GPe neurons devoted to the encoding
of only one factor, but also GPe neurons processing both force and reward-related information
were observed. After the reward occurrence, a large population of neurons exhibited a
modulation according to the motivational level of the animals, as confirmed by the behavioral
results. The general population of GPe neurons encoded both force and reward dynamically
throughout the task. The representation of the expected reward began after the onset of the visual
stimuli, remained large throughout the execution of the action, and reached its maximum after the

reward occurrence.
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The acceptance level: an index of the motivation of the animals

We designed our task to modulate the motivation of the animals and study how this
motivation can be influenced by both motor and reward aspects. The acceptance level of the
animals indicated their choice to perform or not the action and therefore reflected their
motivational level. In both monkeys, reward size seemed to impact primarily the choice to
perform or not the trial. More than a simple behavioral variable, this index of preference allowed
the study of the neuronal modulation according to the preferences of the animals. There was no
significant interaction effect between force and reward on the acceptance level of the animal. The
reward value was thus not devaluated or potentiated by the high effort and low effort
respectively. Both factors influenced the animals choice in an independent manner. The
incongruence of the reaction times to this level of preference (decrease of the RT in high force
conditions for monkey M and absence of modulation in monkey Y) could be explained by the
fact that the animals were over-trained (Watanabe et al. 2001; Arkadir et al. 2004). In some
studies, over-training has been used to abolish differences in animals behavioral responses linked

to trial condition (Morris et al. 2004).
Convergence of force and reward-related information in the GPe

The encoding of two processes involving both motor and limbic neuronal circuits were
investigated here. Single GPe neurons were found to be able to encode the required force and
reward size at the same time and also to shift from one representation to the other during a trial.
These results are consistent with the theory of convergence of information at GPe level. Previous
electrophysiological studies have already suggested that the GPe is a site of convergence of
information processed separately in different cortical areas and striatal territories (Arkadir et al.
2004). This hypothesis is supported by anatomical data such as the convergence of inputs from
the striatum and the STN onto single pallidal neurons (Parent and Hazrati 1995), the reduction of
the number of neurons between the striatum and the GPe (Oorschot 1996) and the organization of
the dendritic field of GPe neurons (Kita and Kita 2001). The interaction of force and reward on
the GPe neuronal activities remained a minority of cases. This is consistent with the fact that no
interaction was found in the behavioral data. Information regarding the force and the reward
converging at GPe level could thus be conveyed in several cases by a single pallidal neurons, but

mostly in an independent manner. The GPe seems to play a role in the linear summation of
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reward and effort information from the input structures of the basal BG without a real integration

as such.

GPe neurons encode future reward during the development of effort

In the present study, monkeys performed a deterministic task in which cues regarding the
level of effort required and the amount of the upcoming reward were given to the monkey
simultaneously, and these same visual stimuli served as a go signal to initiate the production of
the force. A constant number of neurons encoded the upcoming reward, which is the ultimate
goal of the action. This activity was observed from the beginning of the holding period to the
reward delivery, as an uninterrupted rewarding message sent during this movement period. This
is in line with the evidence for a role of the dorsal GPe in representing behavioral goals to be
referred to at the time of motor target decision (Saga et al. 2013). Surprisingly, this has not been
reported in a probabilistic task (Arkadir et al. 2004), where almost no neurons were sensitive to
the reward probability during the movement execution. This suggests that GPe might not be a
part of the BG circuitry involved in the reward prediction error processing, but more in

maintaining an already well-established goal-directed behavior.

The influence that information about expected reward has on neuronal activity related to
goal-directed actions has been demonstrated in the striatum (Hollerman et al. 1998; Hassani et al.
2001). The striatum could play a major role in the establishment of goal-oriented behaviors,
whereas the GPe could be involved in maintaining these behaviors. Moreover, the majority of
GPe neurons separately encoded both factors of the task during the execution of the action. This
independent processing might be a way to avoid interference with new information. The GPe
could operate as a receiver of several types of information from the striatal input structures and
could process each in an independent manner, permitting the updating of a behavior by new
information while maintaining already established ones. Moreover, during the execution of the
action, the majority of GPe neurons were modulated positively by the reward. This could reflect
the potentiation of the most rewarded trials by informing the animal during its effort about the

future reward that will be delivered at the end of its action.
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GPe neurons are strongly modulated by reward size.

The large number of reward sensitive neurons at the reward occurrence suggests a role for
GPe in encoding of the outcome of a behavior. These neurons must send a powerful message to
the output structures, the GPi and the SNr, and/or the STN to signal the achievement of the
action, allowing the information about the gain resulting from the performed action to be
maintained in the system. This message was found to be driven equally by two groups of
neurons. The first sent information when the delivered reward was large and the second when the
delivered reward was small, providing feedback about the benefit obtained whatever the
circumstances. Neurons encoding different aspects of rewarding and punishing outcome have
been described in several subcortical areas in monkeys, including the striatum (Cromwell and
Schultz 2003; Ravel et al. 2003) and the STN (Darbaky et al. 2005). In our task, the encoding of
the reward appeared more as a feedback of the action performed than a pure inhibition of the
movement as it is classically seen in the indirect pathway (Albin et al. 1989; Mink 1996).
Moreover, the significant number of neurons found to show a modulation according to the
acceptance level of monkeys, suggests that in the GPe, a neurophysiological substrate of the
motivational level exists. This population was found only after the reward occurrence.
Consequently, once the effort was developed and the reward received, this population could
encode a ratio between the amount of effort developed and the amount of reward received,
reflecting the preference of the animal, comparable to a computation of the cost/benefit ratio of
the action performed. Additionally, the long latency to reach the maximal mobilization of GPe
neurons in this process suggests that these neurons are encoding the consequences of the action

once the reward has been consumed rather than the amount of reward as such.

The present findings suggest that the GPe could have a large influence on motivated
behaviors, before sending information about effort and reward to the GPi and the SNr. Some
clinical studies highlight the involvement of the pallidum in disorders of diminished motivation
(Bhatia and Marsden 1994), depression (Bielau et al. 2005), or Gilles de la Tourette syndrome
(Piedimonte et al. 2013) and bring out the importance of GPe neurons on the balance of
activation and inhibition of cortical areas. The present results showed that the GPe could be
involved in updating the consequences of an action, based on motivational information. In those

patients suffering from the disorders mentioned above, this permanent revision of the
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consequences of the action could be disturbed and prevent the establishment of adapted
behaviors. To better understand the neural bases of motivational processes, it will be very
interesting to study in the same experimental paradigm, how these informations are encoded
within the input structures of the upper stage of the BG, the striatum and the STN, which are also

the two major afferences of the GPe.
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FIGURES
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Figure 1. Task design and Reconstruction of recording locations. A, Task design. A pair of
visual stimuli appeared after the maintenance of a basal pressing force by the animal for 1
second. In response to these stimuli, the monkey increased his pressing force, reached the
required force range, and held this force for 1 second in order to obtain the reward. Four possible
combinations of visual stimuli indicated to the animal the force he had to develop and the size of
the upcoming reward. Green represented the force and red the reward, a filled circle represented a
small amount, a filled square a large one. B-C, Reconstruction of recording locations. All
electrode recording sites were obtained from MR images. B, Three dimensional reconstruction of
the GPe of Monkey Y (left) and Monkey M (right) (transparent gray). Electrodes artefact are
visible in each MR slice in the background (AC+2 for Monkey Y; AC + 1 for Monkey M). The
location of each recorded neuron was extrapolated from the tip of these electrodes. C, Recording
sites for monkey Y from AC+2 to AC-2. Each dot represents the location of one neuron recorded
during the task. The white ones represent the locations of associative neurons and the black ones
the locations of limbic neurons. Arrows provide the orientation of the slice (D for Dorsal, L for
Lateral).
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Figure 2. Behavioral results. A to D, behavioral results for monkey M; E to H, behavioral
results for monkey Y. A,E, Reaction times of the animals in the 4 conditions of the task. r: Small
Reward, R: Large Reward; Solid black line: High Force, Dashed gray line: Low Force. The error
bars represent the standard errors to the mean. B,F, Error rates of the animals in the 4 conditions
of the task. Same conventions as A and E. C,G, Acceptance level of the animals in the 4
conditions of the task (fR: Low Force/Large Reward; FR: High Force/Large Reward; fr: Low
Force/Small Reward; Fr: High Force/Small Reward). D,H, Mean of the force developed by the
animals in the 4 conditions of the task. Dark gray lines: Large Reward; Light gray lines: Small
Reward; Thick lines: High Force; Thin lines: Low force. The stars indicate for the reaction times
the influence of the force and reward on the animal’s behavior (two-way ANOVA, *p < 0.05 ;
**#%p < 0.001) and for the error rates the differences among conditions (Pearson’s Chi-squared
test ; *** corrected.p < 0.001).
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Figure 3. Different types of neurons recorded in the GPe. A,B,C, Raster plots of 3 neurons
illustrating the 3 types of GPe neurons. Each line represents a trial and each point represents a
spike; the smoothed lines on the raster represent the spike-density. A, Example of an irregular
neuron, showing a high-frequency activity and a high coefficient of variation. B, Example of a
bursty neuron, showing a low frequency of discharge and occasional brief high-frequency bursts.
C, Example of a regular neuron, showing a low frequency of discharge and a low coefficient of
variation. D, Scatterplot of the distribution GPe neurons as a function of their coefficient of
variation (CV; ordinate) and firing rate (abscissa), Circle: Irregular neurons, Triangle: bursty
neurons, Square: regular neurons. Filled forms represent the average of the inter-spike interval
CV and the firing rate for each type of neuron.
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Figure 4. Force and reward effects across task periods. A,B,C, Distribution of neurons showing
a force, a reward , an interaction effect or both force and reward effect independently during the
three task periods. Each of the three graphs illustrates the modulated neurons in one period and
their modulation in the others. A, Neurons modulated by the force and/or the reward during the
cue-threshold period and their modulation during the holding and post-reward periods. B,
Neurons modulated by the force and/or the reward during the holding period and their
modulation during the cue-threshold and the post-reward period. C, Neurons modulated by the
force and/or the reward during the post-reward period and their modulation during the cue-
threshold and the holding period.
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Figure S. Force and reward selectivity indices (FSI and RSI) of GPe neurons during the 3
periods of the task. A,B,C, (left) Scatter plots of force-versus reward-selectivity indices for each
individual neuron in each period. FSIs >0 indicate higher firing rate in the big force conditions,
and indices <0 indicates higher firing rates in the small force conditions. RSIs >0 indicates higher
firing rates in the large reward conditions and indices <0 indicate higher firing rates in the large
reward conditions. Symbol style indicates the significance of the modulation for each neuron
when we performed a two-way ANOVA (square for force, filled circle for reward, cross for
interaction and little filled circle for neurons without significant modulation). Symbols in gray
indicate the neurons illustrated on the right part of the figure for each period. A,B,C, (right) Same
representation as figure 3E,F,G. Trials are ranked according to the four conditions of the task (fR:
Low Force/Large Reward; FR: High Force/Large Reward; fr: Low Force/Small Reward; Fr: High
Force/Small Reward). A, (right) Neuron showing a positive force effect during the cue-threshold
period. B, (right) Neuron showing a positive reward effect during the holding period. C, (right)
Neuron showing a positive reward effect during the post-reward period.
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Figure 6. Neuronal population following the acceptance level of the animal during the post-
reward period. A, Boxplot of the average firing rate during the post-reward period of the neuronal
population showing a continuous decrease (left, n = 12) or increase (right, n = 10) of their activity
under the 4 conditions ranked according to the acceptance level of the animal. B, Examples of
neurons illustrating the continuous increase (left) or increase of activity (right). Same
representation as figure 4A,B,C. Trials are sorted out according to the ranking of the four
conditions of the task based on the acceptance level (fR: Low Force/Large Reward; FR: High
Force/Large Reward; fr: Low Force/Small Reward; Fr: High Force/Small Reward). Above each
example, the spike-density is represented in the four conditions. Color codes are the same than in

A.
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Figure 7. Dynamics of modulation by the amounts of force and reward throughout the task.
From left to right: number of neurons and percentage of variance explained in each 200 ms
sliding windows for the 500-ms post-stimuli, the holding and the post-reward periods. Each bar
represents the number of significant neurons in a 200 ms window and each point the percentage
of variance explained during this window. On the top are represented the results for the
modulation of activity by the amount of force; in the middle, by the amount of reward; and at the
bottom, by an interaction between these two factors. The black arrows highlight the important
features described in the results: For the cue-threshold period, the increase of the number of
neurons showing a force effect (top) and the increase in the number of neurons showing a reward
effect (middle). For the holding period, the crossing point of between the variance explained by
the amount of force and the amount of reward. For the post-reward period, the increase in the
number of neurons showing a reward effect.
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Interaction

Interaction

Interaction,

Responding Force effect Reward effect Force and reward Interaction Interaction and force andreward  force and
neurons only only effects effect effect only effects effects reward effects
Cue-threshold 54/126 19/54 (35.2%) 18/54 (33.3%) 4/54 (7.4%) 13/54 (24.1%) 513 413 m3 313
Holding 71126 20/71(28.2%) 21/71 (29.6%) 17/71 (23.9%) 13/71(18.3%) 8n3 113 313 113
Post-reward 61/126 8/61(13.1%) 38/61(62.3%) 7/61 (11.5%) 8/61 (13.1%) 3/8 0/8 4/8 1/8

Table 1. Number of neurons modulated by the force and the reward during the different task

periods.

Activity of GPe neurons in both monkeys, in the three defined periods of the task, is modulated
by the amount of force, the amount of reward, both of them independently or an interaction
between these two parameters. The 4 columns on the right of the table detailed the combinations
of modulations found in neurons modulated by an interaction.
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I. Influence de la quantité de force et de récompense sur le comportement de 1’animal

L’homogénéité des résultats comportementaux au cours de nos enregistrements dans les
différentes structures met en évidence la compréhension des stimuli visuels par les animaux ainsi
que la stabilité de leur comportement et la possibilit¢ de comparer les données recueillies. Le
raccourcissement du temps de réaction des animaux dans les conditions dans lesquelles ils
obtiendront une grande quantit¢ de récompense démontre leur sensibilit¢ a la quantit¢ de
récompense attendue en fin d’essai. Cependant, le temps de réaction n’apparait pas €tre une
mesure pouvant systématiquement refléter la motivation des animaux comme le suggere
I’absence de modulation des temps de réaction en réponse a des stimuli annongant aux animaux
la probabilité d’obtenir la récompense au terme de ’action (Watanabe et al., 2001; Arkadir et al.,
2004; Morris et al., 2004). Dans notre protocole, les animaux n’avaient pas de contrainte
importante en terme de temps de réaction, et avaient une seconde pour atteindre la gamme de
force requise. On peut donc envisager que c’est en partie pour cela que nous ne voyons pas de
différence de temps de réaction entre nos conditions de test. En revanche, les taux d’erreurs ainsi
que les taux d’acceptation de la réalisation de la tache semblent étre de meilleurs indices
comportementaux, pour estimer la motivation des animaux dans notre tache. Le taux
d’acceptation représente une indication de la préférence des animaux pour chacune des
conditions de la tiche et reflete donc leur motivation a réaliser I’action selon la paire de stimuli
visuels qui leur est présentée. Les faibles taux d’acceptation des animaux dans la condition
grande force/petite récompense et les taux les plus €levés d’acceptation dans la condition petite
force/grande récompense suggerent que la quantité de force demandée a 1’animal et la quantité de
récompense attendue sont deux parametres influencant largement la prise de décision de I’animal
a réaliser I’essai et donc son état motivationnel. Cette mesure nous a permis d’obtenir une échelle
de préférence des animaux concernant les conditions de test de la tiche et d’étudier I’activité de

certaines populations neuronales selon ce classement.

L’ensemble de ces variables comportementales nous renseigne sur les modulations de 1’¢état
motivationnel de I’animal en rapport avec des stimuli visuels extérieurs et les activités neuronales
recueillies lors de nos enregistrements ¢€lectrophysiologiques ont été étudiées en fonction des
conditions de test de notre tache. Cependant, il est également intéressant de prendre en compte la

modulation de la motivation « interne » de 1’animal, guidée par des signaux homéostatiques, que
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I’on trouve dans plusieurs modéles issus des théories de la motivation tels que celui de
Bindra/Toates (Bindra, 1974; Toates, 1981), Robinson et Berridge (Robinson et Berridge, 1993;
Berridge, 1996) ou plus récemment Madan (2013). Peu d’études réalisées chez le singe éveillé
ont pris en compte 1’évolution de la valeur de la récompense en fonction de 1’évolution de 1’état
interne de 1’animal. La satiét¢ de 1’animal et donc une diminution du « wanting » (décrit
comme la valeur motivationnelle donnée a une récompense ou un stimulus (et non sa valeur
hédonique), dans le modele de Robinson et Berridge) a un effet important sur le comportement de
I’animal dans une tiche instrumentale, en diminuant la motivation des animaux, comme le
montre I’augmentation des taux d’erreurs au cours d’une session, en relation avec la quantité de
récompense cumulée déja regue par les animaux (Minamimoto et al., 2009; Bouret and
Richmond, 2010). Cet état peut également modifier 1’activité neuronale dans certaines structures,
telles que le cortex orbitofrontal ou ventromédian, au méme titre que la motivation guidée par des
stimuli externes (Bouret and Richmond, 2010). Dans notre tache, la motivation interne de
I’animal peut étre influencée par 1’approche d’un état de satiété, une méme quantité de
récompense n’aura donc pas la méme valeur subjective pour 1’animal au début et a la fin d’une
session d’enregistrement ou par une fatigue physique, une méme quantité¢ d’effort ne représentera
pas le méme colit pour I’animal a différentes étapes de la session d’enregistrement. La fatigue
intellectuelle de ’animal et une lassitude a réaliser la taiche peuvent également étre une cause de
diminution de la motivation de I’animal. Pour prendre ces parameétres en compte essai par essai,
nous aurions pu utiliser le temps de réaction des animaux. Cependant, compte tenu de la faible
influence de la quantité de force a développer sur le temps de réaction, alors méme que la
distribution des erreurs d’omission traduit la signification motivationnelle de ces stimuli pour
I’animal, il est difficile de considérer cette variable comme pertinente dans notre tache. Une
possibilité pour étudier ces facteurs, influencant 1’état motivationnel interne des animaux, serait
de décomposer chaque session d’enregistrement en différentes périodes et d’étudier les
différences dans le niveau d’acceptation des animaux selon leur avancement dans la session.
Dans le travail présent¢ dans ce manuscrit, nous avons fait le choix d’utiliser nos résultats
comportementaux et notamment le taux d’acceptation de nos animaux dans le but de mettre en
évidence leur compréhension de la signification des stimuli et I’influence de ces stimuli sur leur
¢tat motivationnel. Une analyse du comportement de 1’animal, prenant en compte la quantité de
récompense cumulée déja regue, la quantité totale d’effort déja exercée et I’avancée de I’animal
dans la tache fera 1’objet d’une autre étude, en collaboration avec I’équipe de Mathias

Pessiglione, et ne sera pas détaillée ici (Nougaret, Abitbol, Baunez, Pessiglione et Ravel, en
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préparation). Cependant, les résultats préliminaires montrent une forte influence de ces facteurs
sur le taux d’acceptation des animaux et indiquent qu’il est pertinent de considérer I’ensemble de

ces facteurs dans 1’étude de I’activité électrophysiologique des populations neuronales.

II. Mécanismes d’intégration de la force et de la récompense dans les structures d’entrée des

ganglions de la base: neurones de projection striataux et neurones du NST.

L’enregistrement de 1’activité électrophysiologique des neurones des projection striataux
(PANs) et des neurones du NST nous a permis de mettre en évidence des propriétés

fonctionnelles spécifiques a chacune de ces populations et de comparer leur implication

respective dans la réalisation de la tache par les animaux.

- A Toccurrence des stimuli, les PANs TR encodent I’information relative a la force de
maniere uniforme quelle que soit la force, alors que les neurones du NST vont présenter des

activités davantage modulées par la grande force.

- A Doccurrence des stimuli, les neurones du NST dont I’activité est modulée par la
récompense integrent 1’information sur le niveau de force par une corrélation négative
force/récompense, alors que les PANs TR sont spécifiquement activés lorsqu’une grande

récompense est annoncée.

- Au moment du développement de 1’effort, 1’activité des PANs Maintien traduit I’attente

d’une grande récompense.

- Apres attribution de la récompense, les neurones du NST tendent a encoder la petite

récompense.

A. Hétérogénéité vs homogénéité¢ de I’intégration de I’information relative a la force par les

PANSs et les neurones du NST a 1’occurrence des stimuli

Nos résultats montrent une distribution des FSIs des PANs centrée sur 0, alors que les FSIs
des neurones du NST sont trés majoritairement positifs. Les études pionnicres sur 1’activité des
PANSs en relation avec les caractéristiques du mouvement, notamment dans le territoire sensori-
moteur du striatum, montrent que cette activité est liée aux parametres du mouvement plus qu’a

I’activité musculaire permettant sa réalisation (Crutcher et DeLong, 1984b). La distribution des
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FSIs centrée sur 0 dans cette population de PANs pourrait refléter les types de mouvements a
réaliser dans la tache, i.e. le développement d’une grande ou d’une petite force. Chaque type de
mouvement serait représenté par un groupe spécifique de PANs. Nos techniques
d’enregistrements ¢€lectrophysiologiques ne nous permettent pas de savoir sur quelle structure
projette chacun des PANs enregistrés, spécifiquement au GPe, ou directement aux structures de
sorties, il est donc difficile de formuler des hypothéses quant a 1’effet d’une activité plus
importante dans une condition de force donnée sur les structures efférentes au striatum. A
I’opposé, dans le NST, les FSIs des neurones sont trés majoritairement positifs. L apparition
tardive de D’effet force nous indique qu’il s’agit plus probablement d’un encodage de la force
exercée en tant que telle plutét qu’un encodage de I’information relative a la force a exercer
véhiculée par les stimuli. Grafton et Tunik (2011) ont mis en evidence un réle du NST dans le
controle dynamique de la force a exercer dans la réalisation d’'un mouvement. Dans notre étude,
cette population neuronale pourrait étre spécialisée dans la réalisation ou la correction du
mouvement de montée dans la gamme de force; plus la force a exercer est importante, plus le

controle moteur doit étre précis et plus la fréquence de décharge de ces neurones est importante.

B. Role des neurones du NST dans ’intégration de la valeur motivationnelle des stimuli, et des

PANSs dans I’encodage du futur bénéfice de 1’action

La distribution des RSIs des neurones du NST est centrée sur 0. Cependant, il existe une
corrélation négative entre les RSIs et les FSIs de ces neurones, plus ils présentent un RSI positif
plus leur FSI est négatif et vice-versa, ces neurones intégrent donc 1’information concernant
I’effort a exercer lorsqu’ils encodent la quantité de récompense a venir. Les neurones du NST
semblent en mesure d’encoder la signification motivationnelle des stimuli visuels annongant les
caractéristiques de ’action a réaliser, i.e. la force a exercer et la quantité de récompense attendue.
Les études réalisées chez I’homme dans le cadre du traitement de pathologies par stimulation
cérébrale profonde (DBS) suggerent que le NST pourrait intégrer des composantes motrices,
cognitives, émotionnelles et relatives a la récompense d’un mouvement et jouer un role dans la
prise de décision sur la base de ces informations (Mallet et al., 2007; Cavanagh et al., 2011).
Coulthard et collaborateurs (2012) proposent également un role du NST dans la prise de décision
lorsque le sujet doit prendre en compte plusieurs informations relatives a 1’action a réaliser. Les

données de 1’anatomie, qui montrent un important recouvrement des territoires fonctionnels du
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NST (Haynes et Haber, 2013), vont dans le sens de cette hypothése. Dans notre étude, les
animaux prennent en compte le colit de ’action a réaliser (effort a développer) et la récompense
attendue pour prendre la décision de réaliser ou non I’essai. Les neurones du NST modulés par
ces informations pourraient refléter son role dans la sélection de 1’action sur la base de la valeur
relative de la récompense, comme cela a été mis en évidence dans d’autres études (Frank et al.,
2007; Baunez et Lardeux, 2011). En comparaison, au sein du striatum, les PANs TR modulés par
la récompense présentent principalement un RSI positif. La période d’activité de ces neurones est
liée a I’initiation du mouvement de I’animal mais permet €galement une prise en compte des
informations véhiculées par les stimuli visuels qui servent aussi de signal de déclenchement du
mouvement. Les PANs pourraient ainsi dynamiser le mouvement lorsqu’un bénéfice important
est attendu et transmettre 1’information aux structures de sorties et au GPe seulement dans les
conditions grande récompense. Cela renforcerait les actions amenant a un plus grand bénéfice,
comme cela a été décrit précédemment lors de 1’enregistrement de 1’activité de ces neurones dans
plusieurs contextes, lorsque I’occurrence de la récompense (Hollerman et al., 1998; Kawagoe et
al., 1998 ; Pasquereau et al., 2007), sa préférence pour 1’animal (Watanabe, 1996; Hassani et al.,

2001) ou encore sa quantité (Cromwell et Schultz, 2003; Samejima et al., 2005) sont modulées

C. L’activit¢ des PANs durant le développement de I’effort refléte 1’état motivationnel de

I’animal

Durant la période de maintien de la force, on observe une corrélation négative entre les RSIs
et les FSIs des PANSs: plus ils présentent un RSI positif plus leur FSI est négatif et vice-versa.
Leur activité pourrait refléter une intégration de la valeur positive de la récompense décomptée
de la valeur négative de I’effort développé par I’animal, tout comme la population de neurones du
NST présentant ces propriétés a 1’occurrence des stimuli. A ce stade d’exécution de I’action, les
PANSs transmettraient, en tant que population, une information concernant le ratio cott/bénéfice
de I’action réalisée en temps réel. Selon Cromwell et Schultz (2003), le striatum ne serait pas
impliqué dans la production d’un acte moteur mais dans 1’intégration d’informations permettant
la mise en place d’une séquence complexe de mouvements (Cromwell et Berridge, 1996). Dans
notre étude, les PANs intégreraient I’effort développé par I’animal et I’attente de la future
quantit¢ de récompense et informeraient, a chaque instant de la performance motrice, les

structures efférentes sur la valeur de 1’action en cours de réalisation. Une seconde hypothése, a la
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vue de la grande majorité de PANs avec un RSI positif, serait que les PANs Maintien, comme les
PANs TR, dynamisent le mouvement lorsqu’un bénéfice important est attendu suite a la

réalisation de ’action.

D. Les neurones du NST encodent préférentiellement la petite quantité de récompense a son

occurrence

En accord avec les données de la littérature (Darbaky et al., 2005; Lardeux et al., 2009, 2013;
Espinosa-Parrilla et al., 2013), les neurones du NST enregistrés dans ce travail modulent leur
activité en relation avec I’occurrence de la récompense. Dans le NST, différentes populations de
neurones semblent impliquées dans I’encodage de récompenses différentes, que ce soit en termes
de qualité de la récompense (des solutions contenant des concentrations de sucrose plus ou moins
importantes) (Lardeux et al., 2009) ou en termes de type de récompense regue (récompense
alimentaire versus drogue d’abus) (Lardeux et al., 2013). Dans ces études, les auteurs montrent
qu’en tant que population, les neurones du NST n’encodent pas la récompense préférée quand les
animaux ont le choix entre une méme récompense (sucrose) a des concentrations différentes
(Lardeux et al., 2009). En revanche, les neurones du NST encode la récompense préférée lorsque
les animaux ont le choix entre des récompenses de nature différente (Lardeux et al., 2013). Dans
notre ¢étude dans laquelle les animaux recoivent des quantités différentes d’une méme
récompense, la distribution des RSIs, qui n’est pas centrée sur 0, montre que les neurones du
NST, au contraire des études précédentes, peuvent non seulement encoder préférentiellement une
quantit¢ donnée d’'une méme récompense, ici la petite, mais qui plus est, celle qui n’est pas
préférée par I’animal. L hypothése classique suggere que 1’excitation des structures de sorties via
les afférences glutamatergiques du NST supprime les mouvements non désirés (Isoda et
Hikosaka, 2008; Mink 1996). A I’occurrence de la récompense, aucun mouvement n’est requis, et
I’action déja réalisée, on ne peut donc pas interpréter le RSI négatif des neurones du NST comme
un moyen de suppression d’une séquence motrice dans les conditions les moins avantageuses
pour I’animal. Ces neurones inhibent cependant le thalamus et donc les aires corticales via les
structures de sorties des ganglions de la base suite a I’occurrence de la récompense. Ce signal
inhibiteur pourrait jouer un réle dans 1’adaptation des comportements et permettre d’inhiber les
futures décisions de I’animal sur la base de I’information contenue dans les stimuli visuels sur la

quantité de récompense qu’il recevra.
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II1. Mécanismes d’intégration de la force et de la récompense dans les structures d’entrée des

ganglions de la base: interneurones cholinergiques.

Les TANs sont généralement considérés comme une population neuronale homogene, a la
fois dans leur activité et dans leur pattern de réponse. Cependant, dans notre étude, nous avons
mis en évidence des disparités dans les réponses des TANs, notamment dans leur modulation en
relation avec la force et la récompense mais également dans la spécificité de réponse par une

pause ou un rebond a certains événements de notre tache.

- Des populations distinctes de TANs répondent par une pause et/ou un rebond a

I’occurrence des stimuli visuels associés a la récompense et a la récompense elle-méme.

- La pause et le rebond des TANs ont une sensibilité différente a la force et a la récompense.

La pause est trés peu modulée par les conditions de la tache, contrairement au rebond.

- Le rebond dans I’activité neuronale des TANs en réponse a 1’occurrence des stimuli visuels
est une période d’encodage des parametres de la tiche, une population de TANs a une activité
plus soutenue dans les conditions grande force, et une autre dans les conditions petite

récompense.

- La réponse des TANs déclenchée par les stimuli visuels est largement influencée par le
début du mouvement de I’animal. Alignée sur le temps de réaction des animaux, la pause détectée

a I’occurrence des stimuli visuels est plus prononcée.

A. Des populations de neurones distinctes répondent aux stimuli visuels et a la récompense.

Les réponses des TANs sont modulées par la prédictabilité temporelle d’un stimulus qui a
une signification acquise par apprentissage (Aosaki et al., 1994; Apicella et al., 1997). Ces
neurones répondent ¢également a [’obtention d’une récompense inattendue et vont
progressivement transférer leur réponse a un stimulus visuel, associ€¢ par apprentissage a cette
récompense et permettant de prédire son moment d’occurrence, la réponse a la récompense elle-
méme ¢étant, en parallele, atténuée voire supprimée (Apicella et al., 1997; Ravel et al., 2003).
Dans notre tache, si I’occurrence des stimuli visuels n’est pas prévisible, I’animal peut en

revanche prédire avec précision l’arrivée de la récompense puisqu’elle survient de manicre
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certaine au terme d’une seconde d’appui sur le levier. La quantité de récompense est également
connue par I’animal dés I’apparition des stimuli. Pourtant, outre la population de neurones qui
répond aux stimuli visuels, une autre population répond a la récompense elle-méme. L’hypothese
d’une absence d’apprentissage de la signification des stimuli visuels par les animaux a été exclue.
D’une part, parce que lors d’un apprentissage, il a ét€ montré que ce sont les mémes neurones qui
perdent progressivement leur réponse a la récompense au profit du stimulus conditionné
(Apicella et al., 1997; Ravel et al., 2003). D’autre part, parce que nos résultats comportementaux
mettent en évidence une discrimination des stimuli et une prise en compte de leurs significations
par les animaux pour adapter leur comportement. La population répondant aux stimuli pourrait
étre impliquée dans 1’association stimulus-récompense et répondrait comme décrit précédemment
aux indices visuels ayant une signification motivationnelle pour ’animal (Aosaki et al., 1994;
Apicella et al., 1997; Apicella, 2002). De maniere générale, la prédiction de I’occurrence de la
récompense a une forte influence sur 1’activité des TANs (Apicella et al., 1997). Lorsque la
récompense est complétement prévisible, ces neurones ne présentent que rarement des
modulations a sa réception. Or, dans notre tache, une population de neurones présente ces
modulations alors que I’animal connait la quantité et le moment d’occurrence de la récompense.
Cette nouvelle caractéristique des propriétés de réponse des TANs pourrait étre lice a la
complexité de notre tache, avec prise en compte d’informations motrices et motivationnelles, qui
pourrait nécessiter une réévaluation des conséquences de ’action au fil des essais. Les neurones
répondant a I’occurrence de la récompense pourraient ainsi jouer un réle dans la prise en compte
de la valeur de la récompense obtenue et permettre une réactualisation de cette valeur essai apres

essail.

B. La pause et le rebond des TANs integrent différemment les paramétres de la tache.

Les TANs enregistrés dans notre ¢tude présentent des pauses et des rebonds a I’occurrence
des stimuli visuels et de la récompense, mais ce sont généralement des neurones différents qui
présentent une pause ou un rebond a un méme événement. Les TANs pourraient donc influencer
les neurones de projections striataux (PANs) de maniere différente par une diminution (pause) ou
une augmentation (rebond) de leur fréquence de décharge. Plusieurs hypothéses sont avancées
concernant I’influence de la pause et du rebond des TANs sur ’activit¢ des neurones de

projection. Les TANs sont présumés correspondre aux interneurones cholinergiques du striatum
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(Kimura et al.,, 1990 ; Wilson et al., 1990 ; Aosaki et al., 1995). La décharge tonique des
interneurones cholinergiques entrainerait une libération continue d’acétylcholine qui permettrait
de stabiliser le potentiel membranaire des neurones de projection a 1’état dépolarisé, leur
permettant d’€tre activés sous I’influence d’afférences excitatrices, ou hyperpolarisé, les
empéchant de s’activer (Akins et al., 1990; Stern et al., 1998). Une pause dans 1’activité¢ des
TANSs, et donc une diminution du tonus cholinergique, offre une fenétre temporelle durant
laquelle le potentiel membranaire des neurones efférents peut basculer d’un état a 1’autre. En
revanche, le rebond suivant immeédiatement la pause aurait pour but de stabiliser a nouveau
I’activité des neurones de projection dans un état défini. Dans notre tache, les TANs présentant
une pause dans leur activité pourraient permettre le changement de polarit¢ du potentiel
membranaire des neurones de projection alors que ceux présentant un rebond dans leur activité
pourraient permettre de stabiliser les neurones de projection dans leur nouvel état d’excitabilité.
Nos résultats montrent que la pause survenant suite a I’apparition des stimuli visuels est trés peu
modulée par la force et la récompense, contrairement au rebond durant lequel ces parameétres sont
encodés de maniere indépendante. La pause pourrait avoir un réle plus ¢lémentaire que le rebond
dans I’encodage de ces stimuli. Elle signalerait simplement la présence du stimulus de
déclenchement du mouvement, ayant une charge motivationnelle pour I’animal, et nécessaire a la
réalisation de 1’action. Cette pause serait générée par des afférences en provenance du colliculus
supérieur faisant relai au niveau du thalamus (Schulz et al., 2011; Schulz and Reynolds, 2013).
Les rebonds seraient, eux, générés par des afférences thalamiques et corticales (Matsumoto et al.,
2001; Goldberg and Reynolds, 2011) et auraient un rdle important dans la régulation des
afférences glutamatergiques et GABAergiques aux neurones de projection (Schulz and Reynolds,
2011). Nos résultats, mettant en évidence une modulation du rebond aprés 1’occurrence des
stimuli visuels par les paramétres de la tache, sont donc cohérents avec les données de la
littérature qui suggerent que c’est le rebond d’activité des TANs qui permettrait d’intégrer et
transmettre les informations spécifiques contenues dans les stimuli visuels (Schulz and Reynolds,

2013).
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C. Le rebond a I’occurrence des stimuli visuels est principalement modulé par la grande force ou

la petite récompense.

L’analyse de la direction des modulations d’activité lors du rebond suivant ’apparition des
stimuli visuels montre qu’ils sont plus importants dans les conditions grande force et les
conditions petite récompense. Nos résultats comportementaux suggerent que ce sont les
conditions les moins attractives pour I’animal. Le rebond plus soutenu dans ces conditions
pourrait donner lieu a la stabilisation du potentiel membranaire des neurones de projection dans
un ¢état d’excitabilit¢ défini dans les conditions les plus colteuses pour I’animal. Cette
stabilisation pourrait donc lui permettre de mener a bien I’action dans les conditions dans
lesquelles il est le moins motivé. Joshua et al. (2008) et Apicella et al. (2011) ont décrit des
modulations similaires de I’amplitude du rebond survenant apres I’obtention de la récompense.
Dans ces études, I’amplitude du rebond est inversement proportionnel a la probabilité d’obtenir la
récompense, plus la probabilité¢ est faible plus le rebond est prononcé. Apicella et al. (2011)
suggerent un codage de I’erreur de prédiction de la récompense positive par les TANs, c’est-a-
dire que les TANs signalent par leur réponse I’occurrence d’une récompense qui n’était pas
attendue. Ces résultats pourraient ¢galement €tre interprétés comme la traduction d’un cott plus
¢levé pour obtenir la récompense; en effet, lorsque la probabilité d’obtenir la récompense est de
0.25, les animaux doivent réaliser 4 fois plus d’essais pour obtenir la méme quantit¢ de
récompense que lorsque la probabilité est de 1. Cela est cohérent avec nos résultats qui montrent
que le rebond des TANs est principalement modulé dans les conditions grande force et petite
récompense, qui sont percues par ’animal comme représentant un cott de 1’action plus

important.

D. Le temps de réaction des animaux influence fortement la réponse des TANS.

La pause des TANs déclenchée par I’apparition des stimuli visuels est plus prononcée si leur
activité est alignée sur le début du mouvement de I’animal que si elle est alignée sur 1’apparition
des stimuli. Cela suggere une modulation de 1’activité des TANs par le mouvement des animaux.
Cette caractéristique a rarement été décrite dans la littérature. Chez le singe, seuls Lee et al.
(2006) ont décrit des modulations d’activité en relation avec le mouvement de 1’animal. Cela
pourrait s’expliquer par la tdche comportementale utilisée dans laquelle les animaux devaient

réaliser des mouvements auto-initiés ou guidés par un stimulus extérieur. En effet, lorsque le
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mouvement était auto-initié, il devenait le seul prédicteur de la récompense. D’autres ¢tudes ont
mis en évidence I’influence du contexte sur les modulations d’activité des TANs chez le singe
(Yamada et al., 2004 ; Apicella et al., 2009, 2011). Chez le rongeur, Benhamou et al. (2014) ont
décrit une excitation des TANs lors du mouvement et ont émis I’hypothése selon laquelle
I’absence de ces modulations chez le singe pourrait refléter la différence dans les protocoles
utilisés et le contexte comportemental dans lequel sont réalisées les actions. La présence
d’activités liées au mouvement dans notre tiche pourrait en partie reposer sur le fait qu’elle est
différente des taches classiquement utilisées dans I’étude des TANs (tdches mettant en jeu
différentes probabilités d’occurrence de la récompense, taches de conditionnement classique ou
instrumental sans modulation du mouvement a réaliser), puisqu’il s’agit d’une tache dans laquelle
la modulation de la composante motrice fait partie de la réponse comportementale a fournir pour
obtenir une quantit¢ de récompense annoncée deés ’occurrence des stimuli. D’un point de vue
fonctionnel, le meilleur alignement de la pause dans I’activité des TANs avec le mouvement
pourrait permettre, puisqu’elle préceéde ce mouvement, une meilleure adaptation de celui-ci, via la
fenétre de plasticité qu’elle permet au niveau des neurones de projections, qui pourront ainsi

intégrer les afférences nécessaires a la réalisation de I’action.

IV. Mécanismes d’intégration de la force et de la récompense dans le segment externe du globus

pallidus

L’enregistrement de 1’activité €lectrophysiologique des neurones des parties antérieures et
ventrales du pallidum externe nous a permis de mettre en évidence plusieurs propriétés

fonctionnelles de ces neurones :

- Les informations motrices et celles relatives a la récompense sont encodées
indépendamment par un méme neurone du GPe, a un méme événement de la tache ou en relation

avec plusieurs événements.

- L’activité des neurones du GPe lors du développement de 1’effort par 1’animal est modulée

par la quantité de récompense attendue.

- Les neurones du GPe encodent le bénéfice de !’action réalisée et 1’activité d’une

population de neurones reflete le niveau motivationnel des animaux.
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A. Convergence des informations motrices et relatives a la récompense dans le GPe

Nos résultats, mettant en évidence une modulation d’un méme neurone du GPe par la force a
développer et la récompense attendue, a différents événements dans la tache, suggérent un
traitement convergent d’informations fonctionnellement différentes connues pour étre traitées
séparément par différentes aires corticales et striatales au niveau des neurones du GPe. Arkadir et
al. (2004) avaient déja formulé 1’hypothése selon laquelle le GPe est le premier site de
convergence d’informations en provenance de circuits neuronaux distincts. Cela est appuyé par
de nombreuses données anatomiques. Le GPe recoit principalement des afférences
GABAergiques en provenance des neurones de projections du striatum et glutamatergiques en
provenance du NST (Kita, 1992; Parent et Hazrati, 1995a; Nambu et al., 2000). Ces informations
peuvent converger depuis ces deux structures d’entrée sur un méme neurone du GPe (Parent,
1993). De plus, la réduction du nombre de neurones entre le niveau striatal et le niveau pallidal
conduit a une convergence de I’information en provenance de nombreux neurones striataux sur
un méme neurone du GPe (Percheron et Filion, 1991; Oorschot, 1996). L’organisation de
I’arborisation dendritique du GPe, discoidale et parallele a la lame médullaire externe (Yelnik et
al., 1984; Kita et Kita, 2001), s’étend selon I’axe médio-latéral de la structure et est également
idéal pour la réception d’informations en provenance de territoires striataux distincts. Enfin, les
propriétés membranaires de ces neurones suggerent qu’ils peuvent sommer linéairement les
informations en provenance du NST et de plusieurs territoires striataux (Kita et Kitai, 1991,
Nambu et Llinas, 1994; Cooper et Stanford, 2000). Ces neurones fonctionneraient en intégrateurs
lin€éaires de I’information, ce qui pourrait expliquer I’absence ou le faible nombre d’interactions
entre les différents parametres étudiés dans notre tache. Il est cependant nécessaire de rester
prudent quant a la convergence fonctionnelle au niveau de cette structure. Bien que les territoires
pallidaux montrent un important recouvrement (Karachi et al., 2002), les données I¢ésionnelles
suggerent que la ségrégation fonctionnelle est en partie conservée, I’inactivation de différents
territoires du GPe conduisant a des troubles pouvant étre considérés comme purement moteurs,

associatifs ou motivationnels (Grabli et al., 2004).
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B. Intégration de la future quantité de récompense lors du développement de 1’effort.

Dans notre étude, les animaux réalisaient une tache déterministe dans laquelle ils n’avaient
aucune incertitude sur la probabilité d’occurrence de la récompense ou encore sa quantité, qui
¢taient connues deés D’apparition des stimuli visuels. Les informations concernant le niveau
d’effort a fournir et la taille de la récompense attendue sont données a 1’animal simultanément et
fonctionnent comme un signal de déclenchement. Un nombre constant de neurones est impliqué
dans I’encodage de la quantit¢ de récompense durant le développement de I’effort, un message
continu annongant la quantit¢ de récompense a venir est donc généré par cette population de
neurones. Les neurones du GPe peuvent intégrer I’information relative a la récompense alors
qu’ils sont déja impliqués dans 1’encodage de I’exécution de 1’action. Ces informations sont
traduites par les neurones du GPe dans les phases précoces de la préparation du mouvement et
subsistent jusqu’a la réception de la récompense. Cet encodage lors des phases motrices n’a pas
¢té décrit par Arkadir et al. (2004) dans une tadche mettant en jeu des probabilités différentes
d’obtenir la récompense. Dans leur étude, trés peu de neurones sont sensibles a la probabilité de
la récompense, de maniere combinée ou non avec une sensibilité a la direction du mouvement
pendant la phase d’exécution de I’action. Cela suggere une implication du GPe non pas dans
I’encodage de DI’erreur de prédiction de la récompense, décrites dans d’autres structures des
ganglions de la base (Schultz et al., 1997; Apicella et al., 2009, 2011) ou dans les processus
d’apprentissage, mais dans le maintien d’un comportement dirigé vers un but déja bien établi.
L’influence de la récompense attendue sur [’activit¢ neuronale enregistrée pendant le
comportement permettant 1’obtention de cette récompense a déja été décrit dans le striatum
(Hollerman et al., 1998; Hassani et al., 2001). Le striatum pourrait jouer un role important dans la
mise en place de ces comportements alors que le GPe serait impliqué dans leur maintien. Nos
résultats montrent que les neurones du GPe sont généralement sensibles a la force, a la
récompense ou aux deux indépendamment, ce qui implique que méme lorsque ces informations
sont données simultanément a 1’animal et fonctionnent comme un signal de déclenchement, elles
sont encodées séparément durant I’exécution de D’action. Cet encodage indépendant des
informations pourrait permettre d’éliminer toute interaction avec une information nouvelle
survenant au cours de l’action. Le GPe pourrait alors servir de récepteur d’informations
pertinentes pour I’animal et les intégrerait de maniere indépendante pour permettre une

réactualisation de ces informations avec une prise en compte de nouvelles composantes d’un
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comportement tout en garantissant un maintien des anciennes. La modulation de ’activité
neuronale du GPe par la quantité de récompense durant le développement de la force, suggere
que les neurones du GPe intégrent le but de 1’action, qui est une quantité¢ définie de récompense,
au moment de son exécution. Nos résultats sont en accord avec un role des parties dorsales du
GPe dans la représentation du but a atteindre (Saga et al., 2013). Le GPe conserverait

I’information relative a la récompense quand il n’y a aucun doute sur le fait de I’obtenir.

C. Une importante population de neurones mobilisée pour I’encodage de la quantit¢ de

récompense lors de son occurrence.

Un dernier point important dans notre étude est le grand nombre de neurones sensibles a la
quantit¢ de récompense lors de son occurrence et la latence de cet encodage. Plusieurs
interprétations sont possibles. Tout d’abord, ces neurones encodent la quantité¢ de récompense
dans deux directions, certains envoient une information lorsque la récompense regue est petite,
I’autre quand elle est grande. Le GPe envoie des informations dans les deux cas et ces
informations pourraient servir de vérification de la quantité de récompense recue. Ces signaux
envoyes par le GPe aux structures efférentes véhiculeraient donc des informations sur les
conséquences de 1’action qui vient d’étre réalisée. De plus, a I’occurrence de la récompense, une
population de neurones refléte également la motivation de 1’animal a réaliser 1’action. Le GPe
pourrait donc évaluer le ratio colit/bénéfice de ’action une fois le bénéfice recu et transmettre une
information non plus sur la seule quantité de récompense obtenue mais sur la valeur de cette
récompense décomptée par I’effort préalablement fourni. De nombreuses €tudes chez 1’homme
réalisées en neuroimagerie se sont intéressées aux structures qui sous-tendent la dévaluation de la
récompense par I’effort ou la dynamisation de I’effort par la récompense. Le cortex cingulaire
antérieur et I’insula antérieure (Prevost et al., 2010) qui projettent sur les ganglions de la base, le
striatum ventral (Croxson et al., 2009) et le pallidum ventral (Pessiglione et al., 2007) sont
impliqués dans ces processus d’évaluation de la valeur de la récompense. Ce résultat pourrait
¢galement se rapprocher des données obtenues en ¢lectrophysiologie chez le singe décrivant des
populations de neurones encodant la récompense ou la punition dans plusieurs structures sous-
corticales (Schultz, 2006), dont le striatum (Apicella et al., 1991; Cromwell et Schultz, 2003;
Ravel et al., 2003) et le noyau subthalamique (Darbaky et al., 2005), les deux structures

afférentes au GPe, ce qui pourrait expliquer la présence d’une telle modulation dans le GPe.
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L’¢évaluation de la valeur de I’action réalisée par un groupe de neurones du GPe apporte un
argument supplémentaire pour suggérer qu’il ne s’agit pas seulement d’un relai moteur
permettant I’inhibition du mouvement via ses projections GABAergiques sur les structures de
sorties comme cela est classiquement admis dans la voie indirecte (Albin et al., 1989 ; Mink,
1996). Cependant, il peut y avoir certains biais relatifs a une activité motrice qui pourrait
interférer avec notre interprétation. D’une part, des différences dans la dynamique du
relachement du levier entre les conditions avec des quantités différentes de récompense
pourraient entrainer une mauvaise interprétation de l’effet récompense trouvé durant cette
période. Cependant, cette hypothése est peu probable. En effet, les différences les plus
importantes observées pour le relachement du levier se trouvent entre les conditions grande force
et petite force, or on ne trouve que trés peu de neurones présentant un effet force durant cette
période. D’autre part, un second biais d’origine motrice pourrait résider dans la différence dans
les mouvements de léchage réalisés par I’animal qui pourraient étre plus longs et soutenus lors de
cette période quand la récompense recue est grande. Cependant, 1’analyse de ces mouvements
lors de sessions d’enregistrements des TANs dans le striatum n’a pas révéle de différence dans la
durée des mouvements de léchage entre ces conditions, ce qui permettrait donc de minimiser

¢galement I’importance de ce biais la.

V. Hypotheses fonctionnelles sur les roles respectifs du NST, du striatum et du GPe dans la
convergence des informations motrices et motivationnelles et la mise en place des

comportements motives.

Une des particularités de ce travail est d’avoir enregistré 1’activité de quatre populations
neuronales distinctes, les neurones du NST, les neurones de projection et les interneurones
cholinergiques du striatum et les neurones du GPe dans une méme tache comportementale.
Malgré le fait que nous n’ayons pas réalisé¢ d’enregistrements simultanés, le comportement des
animaux ¢tant comparable entre les sessions d’enregistrements de ces différentes populations,
nous pouvons formuler des hypothéses quant a la transmission de I’information et 1’intégration
des aspects moteurs et relatifs a la récompense au sein de ces structures. Dans la littérature des
ganglions de la base, deux théories s’opposent : celle d’une convergence des informations en
provenance d’aires corticales différentes dans chacune des structures de ce systéme sous-cortical

(Percheron et Filion, 1991) et celle d’'une ségrégation de ces informations (Alexander et al.,
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1986). Nos résultats montrent des modulations d’activités par 1’effort et la récompense dans
chacune des populations étudiées, et ce durant plusieurs phases de la réalisation de 1’action. Nos
données appuieraient donc 1I’hypothése d’une convergence des informations dans les ganglions de
la base. La convergence des informations, motrices, cognitives, ¢émotionnelles et
motivationnelles, pourrait permettre la mise en place et I’exécution d’un comportement qui serait
¢laboré en fonction de ’ensemble de ces composantes. Cette convergence pourrait s’opérer des
les structures d’entrée des ganglions de la base. Dans le striatum, elle serait non seulement liée a
la convergence d’informations en provenance d’aires corticales différentes (Simmons et al.,
2008), mais aussi a la présence d’une voie striato-nigro-striée qui s’organise en spirale
ascendante et permet une connexion entre le striatum ventral et les parties les plus dorsales du
striatum via les neurones dopaminergiques de la SNc¢ (Haber et al., 2000). Dans le NST, les
données de la clinique suggerent un role majeur du NST dans la convergence et I’intégration des
modalités motrices, cognitives et émotionnelles suite a 1’observation d’état d’hypomanie apparus
apres stimulation du NST dans le cadre du traitement des symptomes moteurs de la maladie de
Parkinson (Mallet et al., 2007). Nos données montrent que I’activité des neurones du NST et des
neurones de projections du striatum refléte la motivation de 1’animal respectivement lors de
I’apparition des stimuli visuels et de 1’exécution de 1’action. Cela pourrait traduire une prise en
compte des informations concernant le cott et le bénéfice de I’action par les neurones du NST,
lors de la phase de prise de décision, et par les neurones du striatum associatif, lors de 1I’exécution
du mouvement. Des activités en relation avec 1’exécution d’un mouvement ont été¢ rapportées
dans le striatum associatif, uniquement lorsque ce mouvement est suivi de I’attribution d’une
récompense (Hollerman et al., 1998). Le NST est en connexion directe avec les aires préfrontales
(Haynes and Haber, 2013) et permettrait la gestion d’un conflit lors d’une phase de prise de
décision. En effet, il inhiberait 1’activité corticale via la voie STN-GPi-Thalamus-Cortex, et
permettrait ainsi un controle de I’impulsivité en participant a la mise en place d’un délai
nécessaire a une meilleure analyse des options qui s’offrent a I’individu (Frank et al., 2007;
Cavanagh et al., 2011). Dans notre étude, ces neurones pourraient envoyer un signal précurseur
aux structures de sorties ou au GPe afin d’améliorer la prise de décision de I’animal sur la base
des stimuli visuels, et de faciliter ou freiner la réalisation de I’action comme suggéré par Isoda et
Hikosaka (2008). Les neurones de projection striataux intégrent, quant a eux, les informations de

force et récompense principalement au moment de 1’exécution de 1’action. Cette activité pourrait

116



DISCUSSION GENERALE

étre sous le controle des interneurones cholinergiques. Les TANs pourraient stabiliser et
maintenir 1’état d’excitabilité et donc I’activit¢ des PANs, impliqués dans le maintien de I’action
en cours, quand le contexte motivationnel est défavorable pour 1’animal. Pendant I’exécution de
I’action (maintien de la force requise), I’information relative a la récompense attendue pourrait
provenir du striatum ventral et étre transmise aux parties dorsales du striatum via des boucles
réciproques striato-nigro-striatales impliquant les neurones dopaminergiques de la SN¢ (Haber et
al., 2000). Cela permettrait la prise en compte d’informations en provenance de différentes aires
préfrontales par les parties plus dorsales du striatum via le striatum ventral. Le vmPFC et le
striatum ventral pourraient en effet appartenir a un systeme d’évaluation automatique de la
récompense (Lebreton et al., 2009) et permettraient I’assignation a un stimulus, ou ici une paire
de stimuli, d’une valeur subjective pour I’animal. L’intégration de cette information par les
parties les plus dorsales du striatum, dans lesquelles nous avons réalisé nos enregistrements,
permettrait la transmission d’une information motrice prenant en compte la valeur de I’action au
moment de sa réalisation. Les deux structures d’entrée des ganglions de la base pourraient donc
avoir un role, pour le NST, dans la prise de décision en permettant une estimation de la valeur
subjective de la récompense, et pour le striatum, dans 1’estimation de cette valeur lors de la
réalisation de 1’action, afin d’affiner le comportement. En revanche, nos résultats ne montrent pas
ce type d’intégration par les neurones du GPe, et sont donc en accord avec ceux d’Arkadir et al.
(2004) qui montrent que le GPe peut sommer des informations d’origines différentes de manicre
linéaire, sans interaction. Le GPe n’aurait donc pas de réle dans la sélection de 1’action ou
I’exécution d’une action sur la base de la valeur de la récompense. En revanche, le profil
temporel de modulation de chaque population neuronale, mis en évidence par 1’analyse
dynamique réalisée sur 1’activité de chacune des structures suggere que le GPe puisse €tre un lieu
de convergence et de relai de I’information en provenance du NST et du striatum. Il jouerait un
role dans 1’évaluation de I’action réalisée, en fin d’essai, suite a I’occurrence de la récompense,
en prenant en compte 1’effort qui vient d’€tre réalisé et la quantité de récompense qui vient d’étre

regue.

L’ensemble des populations de neurones étudiées dans ce travail est sous 1’influence
d’afférences dopaminergique en provenance du mésencéphale. Les neurones dopaminergiques
sont connus pour encoder 1’erreur de prédiction de la récompense (Schultz et al., 1997; Schultz,

1998). Ce signal d’erreur dopaminergique est considéré comme un des substrats
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neurophysiologiques de I’apprentissage et de la mise a jour de la valeur de la récompense. Dans
notre tache, I’animal n’a aucune incertitude concernant 1’occurrence de la récompense, il 1’obtient
s’il réalise correctement 1’essai. Cependant, les neurones dopaminergiques, qui sont sensibles a la
valeur relative de la récompense (Tobler et al., 2005), pourraient, dans notre tache, jouer un role
dans I’intégration de la valeur liée a la quantité de récompense décomptée de 1’effort réalisé pour
I’obtenir. Ravel et Richmond (2006) ont rapport¢ des modulations d’activité des neurones
dopaminergiques, en relation avec des stimuli visuels, dépendantes du nombre d’essais que
I’animal a du réaliser pour obtenir la récompense dans une tdche qui module la motivation des
animaux. Nos résultats suggerent une intégration de la valeur motivationnelle des stimuli par les
neurones du NST. Cette modulation pourrait donc étre influencée par les afférences
dopaminergiques directes (Frangois et al., 2000; Cragg et al., 2004) recues par le NST, et
moduler son activité selon la valeur subjective des stimuli pour 1’animal. Dans le striatum, les
neurones dopaminergiques et les TANs projettent sur les mémes populations de neurones de
projections striataux (PANs) (Zhou et al., 2003) et semblent jouer un réle complémentaire dans la
modulation de ’activité striatale (Morris et al., 2004). Nos résultats montrent des modulations
spécifiques de 1’activité des TANs dans les conditions les plus défavorables pour 1’animal. Au
sein du striatum, les projections dopaminergiques sur les TANs et sur les PANs pourraient ainsi,
par un effet neuromodulateur, permettre I’intégration des informations relatives a la récompense.
Les afférences dopaminergiques au GPe ont ét¢ plus succinctement décrites (Fallon and Moore,
1978; Jan et al., 2000). Il est difficile de mettre en relation nos résultats, qui montrent une
intégration de la valeur relative de la récompense au moment de son occurrence par les neurones
du GPe, avec les propriétés des neurones dopaminergiques, qui encodent principalement cette
information lors de [’occurrence du stimulus qui la véhicule. L’influence des afférences
dopaminergiques sur les activités neuronales enregistrées dans ce travail s’effectuerait donc

probablement directement au niveau des structures d’entrée des GB.
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Au cours de ce travail, nous avons étudié 1’influence de différents contextes motivationnels
guidés par des stimuli environnementaux sur 1’activité des neurones du NST, des neurones de
projections et des interneurones cholinergiques du striatum et des neurones du GPe. La
modulation de deux variables comportementales, la quantit¢ de force et la quantité¢ de
récompense, lors de I’enregistrement extracellulaire de [’activité de ces différents types de
neurones, a permis de tester leurs implications respectives dans la mise en place et I’exécution
d’un comportement motivé. L’intégration de ces deux informations dans chacune des populations
enregistrées a ét¢ étudiée lors des trois grandes phases de la réalisation de 1’action. La premicre
phase correspond a la période suivant I’apparition des stimuli visuels, et correspond a une phase
de prise en compte des stimuli et d’initiation de I’action. La deuxieéme phase correspond a la
période d’exécution de ’action et du développement de 1’effort qu’elle nécessite. La troisieme

phase correspond a I’obtention du bénéfice de I’action réalisée.

Sur le plan comportemental, les animaux prennent en compte la signification des stimuli afin
de moduler leur comportement. Leur taux d’acceptation a réaliser un essai a été calculé et a
permis d’établir une échelle de préférence pour les différentes conditions de test. Avec les
parameétres utilisés, les animaux privilégiaient 1’information relative a la récompense tout en
prenant en compte 1’information relative a la force a exercer, afin de décider de réaliser ou non
I’essai qui leur était proposé. Ces résultats comportementaux ont été utiles pour nous permettre
d’attester de la compréhension des différentes conditions de test par les animaux et de quantifier

I’intégration de ces informations par les différentes populations neuronales enregistrées.

Nos enregistrements dans les structures d’entrée des ganglions de la base ont permis de
mettre en évidence un rdle différent du NST et des PANs lors des phases de planification et
d’exécution de I’action. En effet, lorsque les quantités de force et de récompense sont
manipulées, une population de neurones du NST intégre ces deux informations et refléte la
motivation des animaux lors de la phase de planification de 1’action, c’est-a-dire apres
I’occurrence des stimuli, alors qu’une population de PANs est exclusivement active lorsqu’une
grande quantité de récompense est annoncée. Cette population de neurones du NST pourrait donc
représenter un substrat neurophysiologique permettant la mise en place du comportement par
I’animal sur la base des informations motivationnelles véhiculées par les stimuli visuels. Ainsi,

lorsque les stimuli visuels correspondent également au signal de déclenchement du mouvement,
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comme cela est le cas dans la tache utilisée, le NST serait la structure des ganglions de la base
prenant en compte et intégrant en premier lieu ’ensemble des informations véhiculées par ces
stimuli, afin de les transmettre aux structures de sorties. Les PANs actifs lors du déclenchement
du mouvement par I’animal le sont principalement lorsqu’une grande récompense est attendue et
représenteraient 1’information apparaissant dans nos résultats comme la plus importante en terme
d’influence sur le comportement de 1’animal, la quantité de récompense qu’il obtiendra une fois
I’action réalisée. Ce sont les PANs actifs lors du développement de 1’effort par I’animal qui
intégrent, en tant que population, la force exercée et la récompense a venir. Cela nous a conduit a
suggérer qu’ils pourraient étre impliqués dans 1’intégration du ratio colit/bénéfice de 1’action au

cours de sa réalisation.

L’enregistrement des interneurones cholinergiques du striatum a permis d’obtenir des
informations supplémentaires sur ’encodage des informations relatives a la force et a la
récompense dans le striatum et de formuler des hypothéses quant a I’interaction de ces neurones
avec les PANs. Les modulations d’activité des TANs observées étaient, de maniere surprenante,
influencées par le mouvement de I’animal, ce qui a rarement été rapporté dans la littérature. Cela
pourrait venir du fait que les stimuli visuels, informant I’animal sur le contexte motivationnel
dans lequel il se situe, correspondent ¢galement a un signal de déclenchement du mouvement. De
plus, au niveau du rebond dans I’activité des TANs apres occurrence des stimuli visuels, il existe
deux populations de TANSs, 1’une plus active lorsque I’effort a fournir est important, 1’autre plus
active lorsque la récompense a venir est petite. Chacune de ces deux populations encode la
condition la moins attractive dans la tache, respectivement pour la force a développer et la
récompense attendue. L’activité de ces neurones pourrait donc étre modulée par des stimuli
représentant le bénéfice, mais aussi le colit de I’action. Les réponses de ces deux populations de
TANSs pourraient constituer un signal permettant la stabilisation de 1’état d’excitabilité des PANs
dans les conditions les plus difficiles et permettraient de maintenir 1’action en cours dans les

contextes motivationnels défavorables pour I’animal.

Les données recueillies dans le GPe ont permis d’observer des modulations de 1’activité
neuronale par la quantité de force et de récompense lors de différentes périodes de la tache, de la
mise en place de ’action a I’obtention de son bénéfice. Cependant, les neurones du GPe ne

semblent pas impliqués dans la mise en place ou I’exécution de I’action dans un contexte
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motivationnel particulier. Ces neurones pourraient recevoir et sommer les informations des
neurones de projections striataux et du NST sans intégration des parametres de la tache
concernant la force a développer et la récompense a venir. C’est lors de 1’occurrence de la
récompense qu’une population de neurones du GPe semble intégrer les informations relatives a
I’action qui vient d’étre réalisée et présente une activité qui refléte la motivation des animaux. La
convergence des informations traitées dans le striatum et le NST et transmises au GPe permettrait
a ce dernier de réévaluer I’action sur la base de I’effort préalablement exercé et du bénéfice

obtenu.

L’¢tude de ces populations neuronales a permis d’approfondir les connaissances sur
I’implication de chacune des structures étudiées dans les processus motivationnels et d’émettre
des hypotheses sur leurs roles respectifs dans la circuiterie des ganglions de la base, dans la mise
en place et I’exécution de nos comportements. L’introduction d’une variabilité¢ de 1’effort a
fournir pour obtenir une récompense a permis d’apporter des données nouvelles dans 1’é¢tude de

I’activité de ces populations.

Les résultats rapportés dans ce travail nous amenent a considérer plusieurs perspectives pour
la poursuite de recherches consacrées a I’implication des ganglions de la base dans les processus

motivationnels.

La premicre est directement en lien avec les données déja rapportées dans ce manuscrit et
propose une méthodologie différente pour analyser les activités neuronales et leur signification.
Nous voudrions ¢étudier dans quelle structure des ganglions de la base 1’activité neuronale reflcte
la prise de décision de 1’animal de réaliser ’action en comparant 1’activité lors des essais que les
animaux ont accepté ou refusé d’accomplir. Cette analyse permettrait, via I’utilisation de mod¢les
linéaires généralisés itératifs, d’étudier comment chacune des structures prend en compte
I’information sur la motivation interne de 1’animal (satiété, fatigue) et I’information guidée par
les stimuli externes pour prendre une décision concernant la réalisation de 1’action. Cela
permettrait de compléter I’étude des processus motivationnels en prenant en compte 1’état interne
de I’animal qui, tout comme les stimuli externes, peut modifier sa sensibilité aux stimuli ainsi que

sa facon d’y réagir.
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Un second point, qui pourrait étre abordé au cours d’un s€jour post-doctoral, a pour objectif
d’¢étudier les interactions entre estimation temporelle et prise de décision dans des contextes
motivationnels modulés par différents types, quantités, délais ou probabilités d’attribution d’une
récompense, pour observer le role de la récompense sur le « si» et le « quand » de la mise en
place d’une réponse comportementale. Pour cela, nous utiliserons une tache comportementale
dans laquelle D’estimation temporelle de 1’occurrence d’événements est modulée par une
récompense précédemment regue et/ou une récompense a venir plus ou moins prévisible. Ce
second point s’appuiera sur deux techniques. L’enregistrement ¢lectrophysiologique de I’activité
des neurones d’aires corticales impliquées dans 1’estimation temporelle et des ganglions de la
base permettra d’étudier comment les parametres liés a la récompense interagissent avec
I’estimation temporelle a [’échelle de [D’activit¢é neuronale unitaire. Des manipulations
optogénétiques permettront d’isoler les voies cortico-GB-corticales en provenance d’aires
corticales précises, en sélectionnant ou stoppant la transmission d’une information donnée afin de
mieux comprendre le role de 1’aire corticale d’intérét. Les résultats attendus dans ce projet
devraient permettre de mieux comprendre le réle des interactions cortex-GB dans ces processus

qui sont essentiels et garantissent I’évolution de I’organisme dans un environnement complexe.
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RESUME

Les ganglions de la base forment un ensemble de structures sous-corticales connues pour leur
implication dans les processus sensori-moteurs, cognitifs et motivationnels. L’objectif de ce
travail était d’approfondir le role des neurones du noyau subthalamique (NST), des neurones de
projections et interneurones cholinergiques du striatum et des neurones du globus pallidus
externe (GPe) dans la mise en place et ’exécution d’un comportement dans différents contextes
motivationnels. Nous nous sommes intéressés a I’influence de 1’effort et de la récompense sur
I’activité de ces neurones grace a une approche comportementale associée a des enregistrements
extracellulaires unitaires chez le singe éveillé. L’influence de ces facteurs a été¢ appréhendée dans
une tache visuo-motrice dans laquelle différents niveaux d’effort et de récompense étaient
imposés a I’animal. Nos résultats comportementaux ont montré une prise en compte de la valeur
des stimuli par les animaux. Les résultats électrophysiologiques obtenus montrent une
implication de chacune des populations étudiées dans le traitement des informations relatives a
I’effort et a la récompense. Ils suggerent un role des neurones du NST, du striatum et du GPe
respectivement dans la mise en place, I’exécution et I’évaluation de I’action sur la base de la
valeur subjective de la récompense. Nos résultats apportent des informations nouvelles sur les
substrats neurophysiologiques qui sous-tendent les processus motivationnels dans la circuiterie
des ganglions de la base.

ABSTRACT

The basal ganglia form a set of subcortical structures known to be involved in sensorimotor,
cognitive and motivational processes. The aim of this work was to study the role of the
subthalamic nucleus (STN) neurons, the cholinergic interneurons and the projection neurons of
the striatum and the neurons of the external part of the globus pallidus (GPe) in the establishment
and the execution of a behavior under different motivational contexts. We examined the influence
of effort and reward on the activity of these neurons with a behavioral approach combined with
extracellular recordings in awake monkeys. The influence of these factors has been investigated
in a visuo-motor task in which different levels of effort and reward were imposed on the animal.
Our behavioral results showed a consideration of the value of the visual stimuli by the animals.
Electrophysiological results showed an implication of each of the neuronal populations studied in
the encoding of force and reward related information. These data suggest a role of STN, striatum
and GPe in the establishment, the execution and the update of the benefit of the action based on
subjective reward value. Our results bring out new features on the neurophysiological substrates
underlying motivational processes in basal ganglia circuitry.



