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RESUME(ENG)

According to Hebbian postulate, neural circuits tune their synaptic weights depending on
patterned firing of action potential on either side of the synapse. Spike-timing-dependent
plasticity (STDP) is an experimental implementation of Hebbian plasticity that relies on the
precise order and the millisecond timing of the paired activities in pre- and postsynaptic
neurons. The striatum, the primary entrance to basal ganglia, integrates excitatory inputs
from both cerebral cortex and thalamus whose activities can be concomitant or delayed.
Thus, temporal coding of cortical and thalamic information via STDP paradigm may be crucial
for the role of the striatum in procedural learning. Here, we explored cortico-striatal and
thalamo-striatal synaptic plasticity and their interplay through STDP paradigm. The main

results described here are:

1. Opposing spike-timing dependent plasticity at cortical and thalamic inputs drive

heterosynaptic plasticity in striatum

If the vast majority of the studies focused on cortico-striatal synaptic plasticity, much less is
known about thalamo-striatal plasticity rules and their interplay with cortico-striatal
plasticity. Here, we explored thalamo-striatal STDP and how thalamo-striatal and cortico-

striatal synaptic plasticity interplay.

a) While bidirectional and anti-Hebbian STDP was observed at cortico-striatal synapses,
thalamo-striatal exhibited bidirectional and hebbian STDP. Thus thalamo-striatal and

cortico-striatal STDP displayed opposite polarity.

b) Blockade of GABAergic transmission (with picrotoxin) shifted thalamo-striatal t-LTP
into t-LTD.

c) Both t-LTD and t-LTP at thalamo-striatal synpases are NMDARs mediated.

d) Thalamo-striatal STDP produced heterosynaptic plasticity at non-stimulated cortico-

striatal synapses, and conversely. Via this heterosynaptic plasticity, thalamus

efficiently shapes the cortico-striatal efficacy changes.



Thus, these findings highlight the major impact of precise timing in cortical and thalamic

activity for the memory engram at striatal synapses.
2. Robustness of STDP to spike-timing jitter

Canonical STDP is assessed with deterministic (constant) spike timings and time intervals
between successive pairings, thus exhibiting a regularity that strongly differs from the
physiological variability. Therefore, the emergence and expression of cortico-striatal or
thalamo-striatal STDP from noisy neural activity patterns as expected in in vivo-like firing
remains unresolved. Here, we used noisy STDP stimulations (where the spike timing and/or
the interval between successive pairings were jittered) to focus on cortico-striatal synaptic

plasticity robustness.

a) NMDAR-mediated t-LTP was highly fragile whereas endocannabinoid-plasticity (t-LTD
and t-LTP) appeared more robust to jittered STDP.

b) NMDAR-mediated t-LTP became more robust to strong jittering of the spike timing

when the average frequency or the number of pairings was increased.

These results show that endocannabinoid-mediated plasticity is robust to jittered STDP
whereas NMDA-mediated plasticity robustness varies with activity frequency. Thus, timing-
depend plasticity robustness relies on coincidence detector involved (NMDAR or
endocannabinoid retrograde signaling pathway) and STDP characteristic (frequency, number

of pairing and spike-timing variability).

In summary, the results presented in this PhD further extend our knowledge about

cortico/thalamo-striatal STDP and striatal synaptic plasticity process.



RESUME(FR)

D’apres le postulat de Hebb, les circuits neuronaux ajustent et modifient durablement leurs
poids synaptiques en fonction des patrons de décharges de part et d’autre de la synapse. La
« spike-timing-dependent plasticity » (STDP) est une regle d’apprentissage synaptique
hebbienne dépendante de la séquence temporelle précise (de I'ordre de la milliseconde) des
activités appariées des neurones pré- et post-synaptiques. Le striatum, le principal noyau
d’entrée des ganglions de la base, recoit des afférences excitatrices provenant du cortex
cérébral et du thalamus dont les activités peuvent étre concomitantes ou décalées dans le
temps. Ainsi, 'encodage temporal des informations corticales et thalamiques via la STDP
pourrait étre crucial pour I'implication du striatum dans I'apprentissage procédural. Nous
avons exploré les plasticités synaptiques cortico- et thalamo-striatales puis leurs interactions

a travers le paradigme de la STDP. Les principaux résultats sont :

1. Les « spike-timing-dependent plasticity » opposées cortico-striatales et thalamo-

striatales induisent des plasticités hétérosynaptiques.

Si la trés grande majorité des études sont consacrées a la plasticité synaptique cortico-
striatale, peu ont exploré les regles de plasticité synaptique aux synapses thalamo-striatale
et leurs interactions avec la plasticité cortico-striatale. Nous avons étudié la STDP thalamo-

striatale et comment les plasticités synaptiques thalamo- et cortico-striatales interagissent.

a) Alors que STDP cortico-striatale est bidirectionnelle et hebbienne, la STDP thalamo-
striatale est, elle, bidirectionnelle et hebbienne. Par conséquent, les STDPs thalamo-

et cortico-striatales présentent des polarités opposées.

b) Le blocage de la transmission GABAergique (par la picrotoxine) transforme la STDP
bidirectionnelle hebienne thalamo-striatale en STDP unidirectionnelle et anti-
hebienne (t-LTD).

c) Lat-LTD et la t-LTP aux synapses thalamo-striatales sont médiées par les NMDARs.

d) La STDP thalamo-striatale induit de la plasticité hétéro-synaptique aux synapses

cortico-striatales non-stimulées, et inversement. Grace a cette plasticité hétéro-



synaptique, le thalamus module les changements d’efficacité synaptique cortico-

striataux.

Ces résultats soulignent I'impact majeur du décours temporel précis des activités corticales

et thalamiques pour I'engramme de la mémoire au niveau des synapses striatales.
2. Robustesse de la STDP a la variabilité temporelle de I’appariement

Sous sa forme canonique, La STDP repose sur la répétition d’appariements pré- et post-
synaptiques dont la séquence temporelle est fixe, différant fortement de la variabilité
physiologique pouvant étre observée in vivo. Par conséquent, I'émergence et I'expression de
STDPs cortico- ou thalamo-striatales basées sur des patterns d’activités neuronales bruitées,
tels qu’attendu in vivo, restent a évaluer. Nous avons donc utilisé un protocole de STDP
irrégulier (pour lequel la séquence temporelle, entre les activités pré- et post-synaptique,
varie d’'un appariement a l'autre (le jitter)) pour établir la robustesse des plasticités

synaptiques cortico-striatales.

a) Les plasticités dépendantes des endocannabinoides (t-LTD et t-LTP) sont plus

robustes aux protocoles de STDP bruités que la t-LTP médiée par les NMDARs.

b) La t-LTP médiée par les NMDARs devient plus robuste au « jitter » quand la

fréguence moyenne ou le nombre d’appariements est augmenté.

Ces résultats permettent de mieux comprendre les conditions d’émergence des STDP et
montrent que les plasticités dépendantes des endocannabinoides sont robustes aux
protocoles de STDP bruités alors que la robustesse de la plasticité dépendante des NMDARs
varie avec la fréquence de stimulation. Ainsi, la robustesse des plasticités liées a la
temporalité des activités pré- et post-synaptiques, repose sur le ou les détecteurs de
coincidences impliqués (les NMDARs ou les voies de signalisation rétrograde
endocannabinoides) et les caractéristiques de la STDP (la fréquence, le nombre

d’appariements et le « jitter »).

Les résultats présentés dans ce manuscit de thése permettent d’étendre nos connaissances
concernant la STDP cortico/thalamo-striatal et les processus de plasticité synaptique

striatale.
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ABREVIATIONS

2-AG : 2-arachidonoylglycerol

AC : commissure antérieure

AChR : récepteur a l'acétylcholine

AMPAR : récepteur AMPA

AyAR : récepteur a I'adénosine A2A

CB1R : récepteur aux endocannabinoides de type 1

CL : noyau thalamique central-latéral

CM : noyau thalamique centro-médian

CSt : stimulation corticale

TSt : stimulation thalamique

DAG : Diacylglycerol

DBS : stimulation cérébrale profonde (« deep brain stimulation »)
DGLa - Diacylglycerol lipase a

D4R : récepteur dopaminergique de type 1

D,R : récepteur dopaminergique de type 2

At :intervalle de temps entre les séquences pré- et post-synaptiques
EPSP : potentiel post-synaptique excitateur (« excitatory postsynaptic potential »)
EPSC : courant post-synaptique excitateur (« excitatory postsynaptic current »)
FSI : interneurones de type « fast-spiking »

GABAAXR : récepteur GABA de type A

GPi et GPe : segments interne et externe du globus pallidus

HFS : stimulation haute-fréquence (« high frequency stimulation »)
HVC : haut centre vocal (analogue du cortex prémoteur chez I'ociseau)
ITDP : « Input-timing-dependent plasticity »

IP3 : inositol triphosphate

Kas : canal potassique a inactivation lente

Kir : canal potassique de rectification entrante

LFS : stimulation basse-fréquence (« low frequency stimulation »)

LMAN : noyau latéral du nidopallium médial (équivalent du cortex préfrontal chez I'oiseau)



t-LTP : potentiation a long-terme

LTD : depression a long-terme

PLTS : Persitant and Low-threshold spiking

MGIuRs : récepteurs glutamatergiques métabotropiques

MSNs : neurones de sortie du striatum (« Medium-sized spiny neurons »)
M;R, M;R, M3R, M4R et MsR : récepteurs muscarinique a I'acétylcholine de type 1, 2, 3, 4 et 5
nAChR: récepteur nicotinique a I'acétylcholine

NMDAR : récepteur NMDA

NST : noyau sous-thalamique

6-OHDA : 6-hydroxy-dopamine

PA : potentiel d’action

Pf : noyau thalamique parafasciculaire

PKC : Protein kinase C

PLC : Phospholipase C

PLTS : Persitant and Low-threshold spiking

SNc : Substance noire compacte

SNr : Substance noire reticulée

STDP : « Spike-timing-dependent plasticity »

TH : tyrosine hydroxylase

TOCs : troubles obsessionnels compulsifs

TRPV1 : « Transient receptor potential vanilloid-type-1 »

VSCC : canaux calciques sensibles au voltage (« Voltage-sensitive calcium channels »)

vGlut : Transporteur vésiculaire glutamatergique
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1. Les ganglions de la base

Les ganglions de la base sont un ensemble de noyaux sous-corticaux (le striatum, le
noyau sous-thalamique, le pallidum, la substance noire réticulée et la substance noire
compacte) fortement interconnectés qui occupent une position centrale au sein du cerveau.
lIs furent décrits pour la premiere fois en 1664 par Thomas Willis, un médecin et
neuroanatomiste anglais, cofondateur de la Royal Society (1662). L'étude de Ia
physiopathologie de diverses pathologies mettant en jeu les ganglions de la base tels que la
maladie de Parkinson, la chorée de Huntington, les troubles obsessionnels compulsifs ou les
addictions aux drogues d’abus, a permis de mettre en avant le réle des ganglions de la base
dans le contréle moteur, les comportements dirigés vers un but et I'apprentissage et la

mémoire procédurale.

1.1. Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base

1.1.1. Boucles paralléles et convergences

Les ganglions de la base integrent et traitent les informations provenant de I'ensemble
du cortex cérébral et du thalamus, pour les transmettre ensuite au tronc cérébral et aux
noyaux thalamiques (ventro-médian, ventro-antérieur, ventro-latéral, dorsal médian et
intra-laminaires). En retour, ces noyaux thalamiques envoient des projections aux aires
corticales motrices, prémotrices, associatives préfrontales et limbiques, fermant ainsi la
boucle cortex — ganglions de la base — thalamus. De fagon simplifiée, la relation cortex —
ganglions de la base — thalamus est organisée en 3 boucles paralléles (de la plus dorsale a la

plus ventrale) :

La boucle sensori-motrice composée des aires corticales sensori-motrices, du
striatum dorso-latéral, du pallidum, de la substance noire et du thalamus ventral
(Figure 1).

- La boucle associative composée des aires corticales préfrontales et pariétales, du
striatum dorso-médian et du coeur (dénommé « core » en anglais) du noyau

accumbens, du pallidum ventral latéral et du thalamus médiodorsal/ventral.



- La boucle limbique composée des aires corticales limbique et infra-limbique, de
I’"hippocampe et de 'amygdale comme principales entrées. L'écorce (dénommée
« shell » en anglais) du noyau accumbens est I'entrée principale des ganglions de
la base. La sortie des ganglions de la base est le pallidum ventral latéral et a pour
cible de nombreuses structures aminergiques, telles que l'aire tegmentale

ventrale et la substance noire compacte.

CORTEX

STRIATUM THALAMUS

TRONC CEREBRAL

Figure 1 : Schéma classique des ganglions de la base dans la boucle sensori-motrice. Les noyaux des
ganglions de la base sont inclus dans un cadre en pointillé. Les neurotransmetteurs utilisent le code
couleur suivant : glutamate (en bleu), GABA (en orange) et dopamine (en vert). GPe : globus pallidus
externe, GPi: globus pallidus interne, SNr: substance noire réticulée, SNc: substance noire
compacte, NST : noyau sous-thalamique, d : voie directe, i: voie indirecte, h: voie hyper-directe.
Schéma adapté de Gerfen, 1992.

Historiguement, le traitement des informations corticales par des circuits paralléles
au sein des ganglions de la base a été opposé a une autre hypothése proposant la
convergence des informations (Parent and Hazrati, 1995a) (Figure 2). Cette hypothese de

convergence repose sur des observations anatomiques ; En effet, le volume des noyaux



décroit progressivement entre I'entrée et la sortie des ganglions de la base (le volume des
noyaux de sorties, la substance noire réticulée et le segment interne du globus pallidus,
étant approximativement dix fois inférieur au principal noyau d’entrée, le striatum dorsal)
(Yelnik, 2002). Outre le volume de ces noyaux, le nombre de neurones qu’ils contiennent
décroit également au fur et a mesure de leur place dans le chainage des ganglions de la base
(Oorschot, 1996; Percheron and Filion, 1991; Percheron et al., 1984). L’hypothese des
circuits paralleéles est basée quant a elle sur des expériences d’électrophysiologie in vivo chez
le singe (Alexander et al., 1986; Alexander et Crutcher 1990). En effet, a la fin des années 80,
ces études dénombraient 5 boucles « démarrant » des cortex moteur, oculomoteur, dorso-
latéral préfrontal, latéral orbitofrontral et antérieur cingulaire.

Plus récemment, des travaux ont montré différents niveaux de communications entre
les circuits paralleles, réconciliant ainsi les deux vues qui pouvaient apparaitre opposées et
antagonistes (organisation paralléle ou convergente) de I'organisation des ganglions de la
base. Tout d’abord, les différents territoires striataux se recouvrent partiellement malgré
I'organisation topographique de la relation cortex — ganglions de la base — thalamus. Si les
afférences cortico-striatales denses émanant d’une aire corticale ciblent spécifiquement le
territoire striatal correspondant, les afférences cortico-striatales diffuses en provenance de
la méme aire corticale peuvent cibler des territoires striataux voisins (Haber et al., 2006). Par
conséquent, le striatum est le premier niveau d’échange entre les boucles cortex — ganglions
de la base — thalamus. Ensuite, il existe un second niveau d’échange entre les boucles
sensori-motrices, associatives et limbiques via les relations entre le striatum et les deux
noyaux dopaminergiques que sont l'aire tegmentale ventrale et la substance noire
compacte. En effet, bien que les projections striato-nigrées ou nigro-striatales respectent
globalement une ségrégation fonctionnelle (par exemple : les neurones dopaminergiques
« limbiques » de I'aire tegmentale ventrale projettent sur le striatum « limbique ») (Haber et
al.,, 2000; Mailly et al., 2001, 2003), les terminaisons de ces projections débordent sur les
territoires adjacents. Par conséquent, les boucles striato-nigro-striatales ne sont pas fermées
mais forment une spirale mettant progressivement en relation la boucle limbique avec la
boucle associative puis la boucle associative avec la boucle sensori-motrice (Haber et al.,

2000, 2006).
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Figure 2 : Deux hypothéses classiques concernant le traitement des informations cortico-striatales
par les ganglions de la base: paralleles et convergentes. A, I'hypothése du traitement « en
parallele » propose que les informations de différentes aires corticales (A, B, C et D) restent
ségrégées dans des canaux paralléles au sein des ganglions de la base, jusqu’a leurs sorties (A’, B, C'
et D’). B, I'hypothése du traitement « convergeant » propose que les informations émanant de
toutes les aires corticales (A, B, C et D) convergent dans un canal unique (E) au niveau des ganglions
de la base, jusqu’a la sortie (Parent & Hazrati, 1995).

Dans le cadre de ce manuscrit, nous nous intéressons a la boucle sensori-motrice.
Au sein de la boucle sensori-motrice, les ganglions de la base sont composés de (Figure 1):

- Deux noyaux d’entrées : le striatum et le noyau sous-thalamique (NST)

- Deux noyaux de sortie, le globus pallidus interne (GPi) (ou noyau
entopédonculaire chez le rongeur) et la substance noire réticulée (SNr)

- Deux noyaux relais, le globus pallidus externe (GPe) et le noyau sous-
thalamique (ils ont une double fonction d’entrée et de relais)

- Un noyau neuromodulateur, la substance noire compacte (SNc).

Ces noyaux forment un systeme d’intégration complexe, capable de recevoir, de traiter et de
transmettre des informations corticales et/ou thalamiques, grace a un jeu de connectivité et

a la neuromodulation.



1.1.2. Les entrées excitatrices des ganglions de la base

Le cortex sensori-moteur et les noyaux intralaminaires thalamiques fournissent la
tres grande majorité des afférences glutamatergiques au striatum, principale porte d’entrée
des ganglions de la base (Lacey et al., 2007; Smith et al., 2004) (voir §4.). Le noyau sous-
thalamique, I'autre noyau d’entrée des ganglions de la base (secondaire par rapport au
striatum en terme de nombre d’afférences corticales et thalamiques recues), recoit des
afférences excitatrices en provenance des noyaux intralaminaires thalamiques (Sugimoto
and Hattori, 1983) et des cortex frontaux et préfrontaux. Dans une moindre mesure, le
striatum recoit également des afférences glutamatergiques en provenance de I'amygdale

(Kelley et al., 1982) et du noyau pédonculopontin (Lavoie and Parent, 1994).

1.1.3. Le principe de la désinhibition des structures cibles des ganglions de la base

Les informations corticales et/ou thalamiques détectées comme pertinentes par le
striatum sont ensuite transmises aux noyaux de sortie via les voies directe (striato-nigrale) et
indirecte (striato-pallido-subthalamo-nigrale) des ganglions de la base (Figure 1) (Alexander
and Crutcher, 1990; Gerfen, 1992). La voie directe (voir §2.3) exerce une inhibition sur les
structures de sortie des ganglions de la base (GPi, SNr). Ces structures exercent, elles-
mémes, une inhibition tonique sur le thalamus (Anderson and Yoshida, 1980; Deniau and
Chevalier, 1992; Di Chiara et al., 1979; Lavoie and Parent, 1994) et le tronc cérébral
(Anderson and Yoshida, 1980; Graybiel, 1978; Lavoie and Parent, 1994; Parent and Hazrati,
1995a). Par conséquent, I'activation de la voie directe permet la désinhibition des structures
cibles des ganglions de la base (Figure 3). Contrairement a la voie directe, la voie indirecte
exerce une influence opposée sur les structures de sortie des ganglions de la base (GPi et
SNr). En effet, I'activation de cette voie permet l'inhibition du GPe, un noyau relai
GABAergique projetant sur le NST. L’activation du GPe entraine une désinhibition du NST,
qui lui, exerce une excitation tonique sur les structures de sorties. Ainsi, I'activation de la
voie indirecte entraine l'inhibition des structures cibles des ganglions de la base. La
désinhibition du thalamus et du tronc cérébrale permet l'initiation d’'une séquence motrice,
par conséquent les voies directe et indirecte seraient respectivement pro-kinétique et anti-

kinétique. Cependant de nouveaux éléments ont changé la perception du réle de ces deux



voies trans-striatales. En effet, une étude associant I'opto-inhibition des voies directe et
indirecte pendant une tache comportementale montre que I'activation simultanée des deux
voies est nécessaire pour l'initiation et I'exécution d’une action (Tecuapetla et al., 2016).
Selon les auteurs, la voie directe supporte la sélection/initiation d’'une séquence motrice
alors que la voie indirecte permet linitiation en inhibant les programmes moteurs

compétitifs et en arrétant les actions précédentes.
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Figure 3 : Principe de la désinhibition des cibles des ganglions de la base. Au repos le striatum est
silencieux. La SNr (structure de sorite des ganglions de la base) est, elle, toniquement active et exerce
donc une inhibition constante sur le thalamus et le tronc cérébral, dans cette expérience il s’agit
respectivement du noyau thalamique ventro-médian et du colliculus supérieur. L’activation
spontanée du striatum arréte la décharge tonique de la SNr et leve ainsi I'inhibition imposée au
noyau thalamique ventro-médian et au colliculus supérieur (d’apres Chevalier et Deniau, 1990).

1.1.4. La neuromodulation des ganglions de la base

La substance noire compacte est composée de neurones dopaminergiques et est le
seul noyau neuromodulateur interne des ganglions de la base. Les autres neuromodulateurs
ciblant les ganglions de la base proviennent soit d’afférences externes (le raphé, le locus
coeruleus ou le noyau pédonculopontin), soit des interneurones cholinergiques striataux

(voir §2.1.4.).



1.2. Les différents noyaux des ganglions de la base

1.2.1. Le striatum

Le striatum (détaillé dans §2.) est le principal noyau d’entrée des ganglions de la
base. Il regoit des afférences excitatrices en provenance de I'ensemble de aires anatomo-
fonctionnelles du cortex cérébral (Parent and Hazrati, 1995a) et du thalamus (McFarland and
Haber, 2000) (voir §4.). Les neurones de sortie du striatum sont des neurones GABAergiques
qualifiés classiquement de neurones épineux de taille moyenne (d’ou ils tirent leur nom :
medium-sized spiny neurons, MSNs). Ces neurones sont silencieux au repos ceci étant en
partie lié a un potentiel de membrane trés hyperpolarisé, autour de -90 / -80 mV in vivo et -
80 / -75 mV ex vivo (Nisenbaum and Wilson, 1995; Wilson and Kawaguchi, 1996). Ainsi, des
activités corticales et/ou thalamiques fortes et synchrones sont nécessaires pour faire
décharger les MSNs. Par conséquent, ils sont considérés comme des détecteurs de
coincidence tres efficaces, extrayant les informations corticales et thalamiques pertinentes
du bruit de fond ambiant pour les transmettre aux autres noyaux des ganglions de la base,
qui eux sont tous toniquement actifs. Les informations ainsi relayées par les MSNs
empruntent les voies directe/indirecte pour sortir du striatum et mettre en jeu le
phénoméne de désinhibition des ganglions de la base. Chez le rongeur, les MSNs des voies
directe/indirecte sont ségrégés au niveau moléculaire, notamment par I'expression
respective des récepteurs dopaminergiques D, (D;R) et D, (D,R) (Gerfen, 1992; Valjent et al.,
2009). Cependant cette ségrégation est imparfaite chez d’autres modeéles animaux (voir

§2.3.).

1.2.2. Le noyau sous-thalamigue (NST)

Le NST est le seul noyau glutamatergique interne des ganglions de la base (Parent
and Hazrati, 1995b). Deuxieme noyau d’entrée, il recoit des afférences excitatrices en
provenance du cortex via la voie hyperdirecte (Nambu et al.,, 2002), et des noyaux
intralaminaires du thalamus (Tepper et al., 2007). Dans le cadre de la voie indirecte, il recoit
des afférences inhibitrices provenant du GPe (Alexander and Crutcher, 1990; Joel and

Weiner, 1997). Le NST projette ensuite sur les structures de sorties des ganglions de la base



(GPi et SNr), ce qui confere au NST un role de relai. Les neurones glutamatergiques du NST
ciblent également le striatum, le GPe, la SNc (Bolam et al., 2000; Joel and Weiner, 1997) et le
cortex (Degos et al., 2008). Le NST est modulé par les afférences dopaminergiques
provenant de la SNc et par les afférences sérotoninergiques en provenance du raphé (Bolam

et al., 2000; Joel and Weiner, 1997).

1.2.3. Le globus pallidus externe (GPe)

Le GPe est un noyau relai des ganglions de la base. Il recoit une forte inhibition
GABAergique en provenance du striatum (Oorschot, 1996) dans le cadre de la voie indirecte.
Des afférences glutamatergiques en provenance du NST ciblent également le GPe. En retour,
les neurones GABAergiques, toniquement actifs, de ce noyau projettent vers les structures
de sortie des ganglions de la base (SNr/GPi) et vers le NST. Des études plus récentes ont
montré que le GPe projette également aux interneurones striataux GABAergiques de type
« fast-spiking » (FSI) (Mastro et al., 2014). Le GPe participe a la génération transitoire
d’oscillation dans une gamme de fréquences beta (13-30 Hz) via la boucle qu’il forme avec
les FSls et les MSNs (boucle GPe — FSI — MSN) (Corbit et al., 2016). Ces oscillations beta sont
amplifiées par une  déplétion dopaminergique (Corbit et al.,, 2016). Sur le plan
neuromodulateur, le GPe recoit des afférences cholinergiques en provenance du noyau
pédonculopontin (Eid et al., 2016) et dopaminergiques en provenance de la SNc (Lindvall and
Bjorklund, 1979). De facon intéressante, la déplétion dopaminergique entre une
amplification des oscillations générées par la boucle GPe — FSI — MSN. Ces différents
éléments indiquent que le GPe pourrait étre un acteur clef de la maladie de Parkinson en
amplifiant la propagation d’oscillations pathologiques et en altérant le traitement des

informations par les ganglions de la base.

1.2.4. La substance noire reticulée (SNr) et le globus pallidus interne (GPi)

La SNr et le GPi (ou noyau entopédonculaire chez les rongeurs) sont les deux noyaux de
sortie des ganglions de la base. lls recoivent des afférences excitatrices en provenance du

NST (via les voies hyperdirecte et indirecte) (Smith et al., 1990), et inhibitrices provenant



principalement du striatum (voie directe) et dans une moindre mesure du GPe (Smith and
Bolam, 1991). Les neurones de la SNr et du GPi sont GABAergiques et déchargent de
maniére spontanée (Atherton and Bevan, 2005; Deniau et al.,, 1978). Par conséquent, ils
exercent une inhibition tonique et réguliere sur les structures cibles des ganglions de la
base : le thalamus et le tronc cérébral. D’'un point de vue fonctionnel, la SNr est
essentiellement impliquée dans les mouvements des yeux et de la téte (Hikosaka and Wurtz,
1983), alors que le GPi est nécessaire aux mouvements axiaux et aux mouvements des

membres (Turner and Anderson, 2005) chez le singe.

1.2.5. La substance noire compacte (SNc)

La SNc est le noyau dopaminergique neuromodulateur des ganglions de base. La SNc
recoit des entrées inhibitrices en provenance du striatum (et plus spécifiguement des
striosomes ; voir §2.2.2.), du GP et de la SNr (Bolam and Smith, 1990), et des entrées
excitatrices en provenance du NST (Iribe et al.,, 1999; Kita and Kitai, 1987). La SNc recoit
également des projections neuromodulatrices de structures n’appartenant pas aux ganglions
de la base. Parmi celles-ci, nous citerons le noyau pédonculopontin (cholinergique), le locus
coeruleus (noradrénergique) ou encore le raphé dorsal (sérotoninergique) (Futami et al.,
1995; Gervais and Rouillard, 2000; Paladini and Williams, 2004; Scarnati et al., 1986). Les
neurones dopaminergiques de la SNc ciblent principalement le striatum dorsal (Obeso et al.,
2008), ol la dopamine libérée exerce un effet excitateur sur les MSNs de la voie directe (via
les D4R), un effet inhibiteur sur les MSNs de la voie indirecte (via les D,R) (Gerfen and
Surmeier, 2011). La SNc innerve également le GPe et le NST (Hassani et al., 1997; Lindvall
and Bjorklund, 1979) et module la SNr par libération dendritique de dopamine (Grofova et
al., 1982; Mailly et al., 2003). A I'échelle des ganglions de la base, la dopamine est cruciale
pour le controle fin du mouvement, la planification de I'action et les fonctions cognitives
supérieures (Cools, 2011; Do et al., 2012) et son absence est dramatiquement illustrée dans

le cadre de la maladie de Parkinson.



1.3. Exemple de deux physiopathologies affectant les ganglions de la base : la chorée

de Huntington et la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson et la chorée de Huntington sont deux maladies
neurodégénératives affectant trés séverement les ganglions de la base (Eidelberg and
Surmeier, 2011; Graybiel, 2000; Obeso et al., 2008). Elles sont caractérisées, d’apres le
modeéle « classique », par un déséquilibre (opposé) de la balance entre les voies
directe/indirecte entrainant ainsi des troubles moteurs (Figure 4) ; il est a noter que dans la

chorée de Huntington les MSNs appartenant aux deux voies finissent par dégénérer.

La chorée de Huntington est une pathologie génétique héréditaire (a transmission
autosomique dominante) caractérisée, notamment, par des mouvements involontaires de
type choréiques. La prévalence de cette maladie rare est 0.005-0.01% des individus en
Europe et en Amérique du Nord (Borrell-Pages et al., 2006) et se déclare généralement entre
35 et 50 ans. L'origine neuronale de cette pathologie provient de la dégénérescence de
MSNs (Reiner et al., 1988). Les MSNs appartenant a la voie indirecte dégénerent plus
fortement que ceux appartenant a la voie directe (Albin et al., 1989, 1991; Augood et al.,
1996; Reiner et al., 1988; Richfield et al., 1995a, 1995b; Sapp et al., 1995). La chorée de
Huntington induit ainsi un déséquilibre entre les voies directe/indirecte en faveur de la voie
directe. Ainsi, les cibles des ganglions de la base sont désinhibées entrainant I’'exécution de

programmes moteurs involontaires.

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative progressive altérant
graduellement la capacité d’exécuter des mouvements volontaires (Obeso et al., 2000). Elle
touche 0.3% des individus dans les pays occidentaux et se déclare, en général, entre 45 et 70
ans. D’un point de vue physiopathologique, elle se caractérise par la dégénérescence des
neurones de la SNc illustrant ainsi dramatiquement I'importance de la régulation de la
dopaminergique au sein des ganglions de la base dans le controle moteur et la planification
de l'action. Dans le modeéle dit classique (Albin et al., 1989), la perte de l'innervation
dopaminergique crée un déséquilibre de la régulation des voies trans-striatales directe et
indirecte (voir §2.3.). En conséquence, les cibles des ganglions de la base sont inhibées de
facon excessive, ce qui favorise la suppression du mouvement (Albin et al., 1989). Ce déficit

moteur est accompagné tardivement par d’autres symptoémes tels que des troubles
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neuropsychiatriques et le déficit d’apprentissage (pour revue voir: Graybiel, 2000). Les
entrées corticales et thalamiques au striatum sont également touchées dans la maladie de
Parkinson : les régles de plasticité synaptique cortico-striatale sont altérées (pour revue
voir : Calabresi et al., 2007; Lovinger, 2010) et les noyaux thalamiques projetant au striatum
dégéneérent partiellement (Henderson et al., 2000a). La maladie de Parkinson rend compte
de facon dramatique du role crucial de la régulation dopaminergique pour I’élaboration de

programmes moteurs et I'exécution des mouvements.

CORTEX CORTEX

THALAMUS THALAMUS

TRONC CEREBRAL TRONC CEREBRAL

Figure 4: Les altérations du fonctionnement des ganglions de la base lors de la chorée de
Huntington et la maladie de Parkinson. A, La chorée de Huntington est principalement caractérisée
par une dégénérescence des MSNs de la voie indirecte, entrainant un déséquilibre en faveur de
I'inhibition de la SNr/GPi. Par conséquent, les structures cibles restent désinhibées ce qui provoque
I’exécution involontaire de programmes moteurs. B, Lors de la maladie de Parkinson, les neurones
dopaminergiques de la SNc et donc leurs afférences dopaminergiques dégénerent. La dopamine
ayant des effets différents (voire opposés) sur les MSNs de la voie directe (effet excitateur) et ceux
de la voie indirecte (effet inhibiteur), la perte de ces afférences dopaminergiques entraine un
déséquilibre d’activité entre ces deux voies trans-striatales. En effet, I'activité de la voie directe est
réduite tandis que celle de la voie indirecte est augmentée, ce qui entraine une sur-inhibition des
cibles des ganglions de la base et par conséquent, I'inhibition de la mise en place de mouvement.

11



2.Le striatum dorsal

Le striatum dorsal est le principal noyau d’entrée des ganglions de la base (I’autre noyau
d’entrée étant le noyau sous-thalamique). Il recoit des afférences excitatrices en provenance
de toutes les aires corticales, des plus limbiques jusqu’aux somato-sensorielles (McGeorge
and Faull, 1989) et du thalamus (Berendse and Groenewegen, 1990). Le striatum forme un
systéme complexe d’intégration basé sur les différentes populations neuronales qui le
composent et sur sa neuromodulation (Bolam et al., 2000; Lavoie and Parent, 1990; Smith et
al., 1994). Le mode de fonctionnement du striatum, silencieux au repos, est le suivant : il agit
comme un détecteur de coincidences qui extrait du bruit de fond les informations corticales
et thalamiques considérées comme pertinentes en fonction du contexte, puis les transmet

aux autres noyaux des ganglions de la base, qui eux sont toniquement actifs.

2.1. Caractéristiques anatomo-fonctionelles du striatum et des populations neuronales

le composant

2.1.1. Territoires et compartiments striataux

Bien gqu’il n’existe pas de frontiere anatomique nette, le striatum peut étre divisé en une
sous-région dorso-médiale et dorso-latérale (Voorn et al., 2004). Cette séparation se base
sur les différentes fonctions physiologiques assurées par ces deux régions (voir §2.4.), ainsi
gue par les afférences qu’elles recoivent (le striatum dorso-médial recoit principalement des
afférences en provenance des aires corticales préfrontales et pariétales alors que le striatum
dorso-latéral recoit principalement des afférences en provenance des cortex somato-

sensoriels).

Une autre hétérogénéité caractéristique du striatum repose sur |'existence de deux
compartiments anatomo-fonctionnels formant une mosaique : la matrice et les striosomes
(Figure 5). Cette compartimentation a été mise en évidence pour la premiére fois grace a
'immunomarquage de I'enzyme de dégradation de I'acetylcholine, I'acétylcholine estérase.
Cette enzyme est fortement exprimée dans I'ensemble du striatum sauf dans certaines

zones définies sous le terme de striosomes. Le compartiment riche en acétylcholine estérase

12



fut quant a lui nommé la matrice (Graybiel et al., 1978). D’autres marqueurs spécifiques de
chacun des compartiments furent décrits par la suite, comme la substance P et 'enképhaline
respectivement pour la voie directe et la voie indirecte (Gerfen, 1992). En plus de
I’acétylcholine estérase, la matrice est également enrichie en somatostatine, en calbindine,
en récepteurs aux endocannabinoides de type 1 (CB;R) et en tyrosine hydroxylase (TH)
(Crittenden and Graybiel, 2011). Les striosomes sont principalement enrichis en récepteurs
p-opioides (Desban et al., 1993; Pert et al., 1976) mais également en D4R et en récepteurs a
I'acétylcholine (AChR) (Crittenden and Graybiel, 2011). Ces compartiments different

également par leurs efférences (voir §2.3.) et par conséquent leurs réles potentiels.

Sensorimotor Associative Limbic
cortices cortices cortices

[C] Matrix & projections
[ striosomes & projections

[] Direct pathway targets
[] Indirect pathway target

Striosome-specific
pathway target

Figure 5 : Schéma de I'organisation des compartiments striataux matrice et striosomes et de leurs
participations aux voies directe et indirecte. Les striosomes sont représentés en bleu et la matrice
est représentée en orange. Les nuances du striatum médial vers le striatum latéral correspondent
aux domaines striataux limbique, associatif et sensorimoteur. Les fleches partant du striatum sont
colorées en accord avec les compartiments striataux dont elles sont issues. Le noyau accubens est
représenté en grisé. En vert, les structures ciblées par le striatum appartenant a la voie directe (la
substance noire réticulée (SNr) et le globus pallidus interne (GPi)) et en rose, les structures ciblées
par le striatum appartenant a la voie indirecte (globus pallidus externe (GPe)). Les hachures bleues
représentent le territoire de la SNc (substance noire compacte) recevant des afférences striatales en
provenance uniquement des striosomes. AC: commissure antérieure. D’apres Crittenden and
Graybiel.
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Sur le plan anatomique, si la matrice occupe la grande majorité du striatum, les
striosomes ne représentant que 10-15% du volume striatal (Gerfen, 1992; Graybiel et al.,
1978; Johnston et al., 1990; Morigaki and Goto, 2016). Les striosomes forment un réseau de
canaux interconnectés imbriqués dans la matrice et principalement localisés dans les parties
antérieures et médianes du striatum (Desban et al., 1993). La distribution des deux
compartiments dans les territoires fonctionnels du striatum n’est pas uniforme. En effet, le
striatum dorso-médial est enrichi en striosomes tandis que le striatum dorso-latéral est
guasiment exclusivement matriciel (Donoghue and Herkenham, 1986; Ragsdale and

Graybiel, 1990).

Ce doctorat porte principalement sur les plasticités synaptiques des circuits neuronaux

cortico-striataux et thalamo-striataux au niveau du striatum dorso-latéral.

2.1.2. Les neurones de sortie du striatum

Les neurones de sortie du striatum, ou MSNs (pour « medium-sized spiny neurons »),
constituent la population majoritaire des neurones du striatum. lls représentent 75-80% des
neurones du striatum chez les primates et 90-95% chez les rongeurs (Rymar et al., 2004).
Leurs corps cellulaires, de forme arrondie et mesurant entre 10-15 um, sont les points de
départ de 4-5 dendrites primaires qui, aprés de nombreuses ramifications, sont couverts
d’un grand nombre d’épines dendritiques (Wilson and Groves, 1980) (Figure 6A). Ces
caractéristiques morphologiques sont a I'origine du nom de MSNs. De plus, I'arborisation
dendritiques de chaque MSN est cantonnée exclusivement a un territoire (Kawaguchi et al.,
1989) rendant impossible toute communication (via les synapses chimiques et électriques)

directe entre deux MSNs de compartiments différents.
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Figure 6 : Les principales sous-populations neuronales du striatum. Pour chaque panel, visualisation
de la morphologie neuronale aprés injection de biocytine (a gauche) et identification des
caractéristiques électrophysiologiques en patch-clamp ex vivo en configuration « courant-imposé ».
(A) exemple d’un MSN ; (B) exemple d’un interneurone GABAergique de type « fast-spiking » (FS) ;
(C) exemple d’un interneurone exprimant la NO-synthase (nNOS) ; et (D) exemple d’un interneurone
cholinergique (Chol). D’apres Fino and Venance, 2011.

Les MSNs sont des neurones GABAergiques (Oertel and Mugnaini, 1984; Ribak et al.,
1978) dont les axones projettent principalement vers les structures de sortie des ganglions
de la base via deux voies trans-striatales, dites directe et indirecte. Chez la souris, les MSNs
sont répartis en deux sous-populations, en fonction de la structure sur laquelle ils projettent.
Les MSNs dont les afférences projettent a la substance noire réticulée appartiennent a la
voie dite directe et expriment spécifiqguement le récepteur dopaminergique D;R. Les MSNs
dont les afférences projettent au globus pallidus externe appartiennent a la voie dite
indirecte et expriment les D,R. lls expriment également des peptides neuroactifs,
notamment des opioides (les enképhalines et la dynorphine) ou des tachykinines (substance
P), qui sont co-libérés avec le GABA. Ces peptides sont exprimés différentiellement dans les
MSNs en fonction de leur appartenance a la voie directe ou indirecte. Les MSNs de la voie
directe sont enrichis en substance P, en dynorphine et en récepteurs muscariniques a
I'acétylcholine M4R, alors que ceux de la voie indirecte expriment |'enkephaline et les
récepteurs a I'adénosine A, (AaR) (Calabresi et al., 2014; Gerfen, 1992; Surmeier et al.,
1996; Valjent et al., 2009). Il est également a noter que si I'arbre dendritique de I'’ensemble

de ces neurones s’étend dans une sphere d’environ 300 um de diametre, les MSNs
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exprimant les DiR et D,R different tout de méme dans leurs morphologies
somatodendritiques. En effet, ceux exprimant les D;R sont plus ramifiés que ceux exprimant
les D,R, méme si la longueur moyenne des dendrites est la méme entre les 2 populations de
MSNs (Gertler et al., 2008) (Figure 7A). Indépendamment de lI'appartenance aux voies
directe et indirecte, les MSNs présentent des collatérales récurrentes (Preston et al., 1980;
Somogyi et al., 1981; Wilson and Groves, 1980) qui permettent aux MSNs de communiquer
entre eux via des synapses chimiques unidirectionnelles ou électriques bidirectionnelles
(Czubayko and Plenz, 2002; Plenz, 2003; Venance et al., 2004) ; Les MSNs participent ainsi
activement aux circuits d’interactions locales dans le striatum (Plenz et al., 2003). Ces deux
types de transmission, chimique et électrique, sont mutuellement exclusifs : deux MSNs
couplés chimiguement ne le sont pas électriquement et vice-versa (Venance et al., 2004).
Les connexions inter-MSNs sont diffuses et faibles, et ne concernent que quelques neurones
voisins (Czubayko and Plenz, 2002; Guzmdan et al., 2003; Koos et al., 2004; Planert et al.,
2010; Plenz, 2003; Taverna et al., 2004; Tunstall et al., 2002; Venance et al.,, 2004).
Cependant, bien qu’un MSN pré-synaptique ait peu de chance d’affecter I'émission d’un
potentiel d’action par le MSN post-synaptique, une synapse MSN-MSN peut exercer un effet
puissant sur le traitement dendritique local. Cela pourrait inclure une influence sur la rétro-
propagation du potentiel d’action, la dynamique calcique dendritique et aussi les plasticités
synaptiques cortico- et thalamo-striatales (Carter and Sabatini, 2004; Kerr and Plenz, 2002,

2004; Plenz, 2003).

Electrophysiologiquement, les MSNs sont caractérisés par un potentiel de repos tres
hyperpolarisé (inférieur a -75 mV ex vivo), une résistance d’entrée relativement faible (50-
150 MQ), une relation courant/voltage rectifiante, un délai important de I’émission du 1%
potentiel d’action et une décharge réguliere (Kawaguchi et al., 1989; Kita et al., 1984). Les
MSNs possedent des canaux potassiques qui influencent leurs propriétés d’intégration en
fonction de leur potentiel de membrane (Kawaguchi et al., 1989; Nisenbaum and Wilson,
1995; Nisenbaum et al., 1994). En effet, les canaux potassiques de rectification entrante (Kir)
maintiennent le potentiel de membrane du neurone dans un état trés hyperpolarisé et
contribuent a la faible résistance d’entrée du neurone a son potentiel de repos (Mahon et

al., 2000; Mermelstein et al., 1998). L’hyperpolarisation associée a une conductance

membranaire élevée, constitue un frein a la sommation d’entrées excitatrices et donc a
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I’émission d’un potentiel d’action. Pour des potentiels plus dépolarisés, les Kir s’inactivent et
la résistance d’entrée augmente, rendant ainsi plus réactif le neurone a des entrées
synaptiques corticales et/ou thalamiques. Le courant potassique a inactivation lente (Kas),
intervient dans le contrdle de la décharge des MSNs. Il s’active vers des potentiels proches
du seuil de décharge (autour de -40 mV), et est a l'origine d’une lente rampe de
dépolarisation qui retarde donc le déclenchement du potentiel d’action (Kawaguchi et al.,
1989; Nisenbaum and Wilson, 1995). Bien que les deux populations de MSNs ont des
propriétés électrophysiologiques globalement similaires, les MSNs exprimant les DR sont
caractérisés par une rhéobase plus basse et sont donc plus excitables que les MSNs
exprimant les D;R (Gertler et al., 2008; Planert et al., 2013) (Figure 7B). In vivo chez des rats
anesthésiés, les MSNs restent globalement silencieux (en I'absence d’entrées synaptiques
puissantes) malgré les fluctuations de leur potentiel membranaire (Wilson and Groves, 1981
; Mahon et al.,, 2001). Ces fluctuations refletent des transitions entre deux niveaux de
polarisation de la membrane, un état hyperpolarisé (« down state ») qui correspond au
potentiel de repos des neurones et un état plus dépolarisé (« up state »), alternant a une
fréquence d’environ 1 Hz (Stern et al., 1998; Wilson and Kawaguchi, 1996). Plus tard, les
enregistrements simultanés in vivo de I'électroencéphalogramme cortical et I'activité des
MSNs ont permis de mettre en parallele des activités synchrones corticales avec I'activité en
états « up and down » des MSNs (Mahon et al., 2001). Il a donc été proposé que cette
activité corticale géneére les oscillations du potentiel de membrane des MSNs et leur imprime
son rythme. Les états « up » et « down » sont fortement modulés par les anesthésiques
(Mahon et al., 2001) et dépendent de I'état de vigilance. Chez les rats, ils sont retrouvés dans
les phases de sommeil lent mais sont quasiment absents (sous forme rythmique en tout cas)

dans les états d’éveil (Mahon et al., 2006).
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Figure 7 : La morphologie et I’excitabilité different chez les MSNs des voies directe et indirecte. (A)
Reconstruction en 3 D de MSNs de souris marqués a la biocytine ; appartenant soit a la voie directe
(a gauche ; D;R-MSN) soit a la voie indirecte (a droite ; D,R-MSN). (B) Patrons de décharges des MSNs
de la voie directe (en rouge) et de la voie indirecte (en bleu). A gauche I'injection d’un courant de 150
pA permet d’atteindre la rhéobase d’un D,R-MSN et a droite I'injection d’un courant de 210 pA
permet d’atteindre la rhéobase d’un D;R-MSN. D’apres Gertler et al., 2008.

Les propriétés électriques membranaires des MSNs leurs conferent un role de filtre,
limitant la sommation et la propagation des entrées synaptiques. Ces propriétés
membranaires sont déterminantes dans le réle du striatum dans la détection et I'intégration
de l'activité corticale et thalamique. Les MSNs, globalement silencieux au repos, doivent
recevoir des entrées excitatrices de fortes amplitudes et corrélées dans le temps pour
pouvoir émettre des potentiels d’action (Mahon et al., 2001) et donc relayer les
informations corticales et/ou thalamiques aux structures de sorties des ganglions de la base
afin de mettre en place un comportement adapté au contexte grace aux stimuli

environnementaux détectés (Figure 8).
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Figure 8 : Extraction des informations corticales par les MSNs. Enregistrements simultanés, in vivo
chez des rats anesthésiés, de I'activité intracellulaire d’'un MSN et d’un électroencéphalogramme
(EEG) du cortex moteur orofacial contralatéral. L'activation d’un grand nombre de neurones
corticaux dans une fenétre de temps courte permet de dépolariser les MSNs jusqu’a ce qu’ils
atteignent leurs seuils de décharge. D’aprés Mahon et al., 2001.

2.1.3. Les interneurones GABAergigues

Les interneurones GABAergiques de type « fast-spiking » (FSls). Les interneurones
GABAergiques exprimant la parvalbumine dits « fast-spiking » représentent 1-2% de la
population neuronale du striatum dorsal chez les rongeurs (Tepper and Bolam, 2004; Tepper
et al., 2004, 2008). Ils sont caractérisés par un corps cellulaire rond d’environ 16 um de
diametre (Figure 6B). L'arbre dendritique de ces interneurones (environ 500 um de
diametre) est tres ramifié et dépourvu d’épine. Leur axone est quant a lui court et forme une
arborisation dense, via ses collatérales (I'arborisation axonale s’étend sur un diametre de
300 a 400 um), favorisant les contacts locaux (Kawaguchi et al., 1995). Les arborisations
dendritiques et axonales des FSls s’étendent indifféremment dans les territoires matriciels et
striosomaux (Fukuda, 2009; Kubota and Kawaguchi, 1993), permettant ainsi de faire un lien

entre ces deux compartiments anatomo-fonctionnels (voir §2.1.1.).

Ex vivo, les FSIs ont un potentiel de membrane hyperpolarisé au repos (autour de -70
mV) et une résistance d’entrée de 100-170 MQ. Les potentiels d’action de ces interneurones
ont une durée trés courte (environ 1 ms) et sont suivis d’une phase de post-
hyperpolarisation de grande amplitude et de trés courte durée (3 ms) (Taverna et al., 2007).

L'injection somatique d'un courant dépolarisant dans ces interneurones déclenche une
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décharge a fréquence élevée (40 Hz en moyenne et pouvant atteindre 200 Hz (Kawaguchi,
1993; Kawaguchi et al., 1995; Taverna et al.,, 2007)) (Figure 6B). Cette derniere
caractéristique est a I'origine de leur appellation électrophysiologique de neurones « fast-

spiking ».

Le cortex et le thalamus envoient de puissantes afférences glutamatergiques aux
interneurones « fast-spiking » (Mallet et al., 2005; Ramanathan et al., 2002; Sciamanna et
al., 2015) (voir &4.). Les interneurones « fast-spiking » sont connectés les uns aux autres par
des jonctions gap créant ainsi un réseau dont la décharge pourrait étre synchronisée (Kods
and Tepper, 1999a; Tepper et al., 2004). Ce réseau GABAergique local est largement modulé
par un autre réseau local constitué d’interneurones cholinergiques. En effet, 'acétylcholine a
un double effet sur les interneurones GABAergiques : un effet excitateur les dépolarisant via
I'activation des récepteurs nicotiniques somatiques ; et un effet inhibiteur au niveau de
terminaisons axonales via les récepteurs muscariniques My, réduisant ainsi I'inhibition
gu’exercent les FSls sur les MSNs (Kods and Tepper, 2002). Les afférences dopaminergiques
ciblant les FSls striataux ont un double effet excitateur : directe via I'activation récepteurs D;
présent sur ces interneurones (Bracci et al., 2002; Centonze et al., 2003) ; et indirecte, par
I'inhibition des afférences GABAergiques ciblant les FSls via I'activation des récepteurs D,
pré-synaptiques (Bracci et al., 2002). Des connexions des MSNs sur les FSlIs n’ont jamais été

observées (Kods and Tepper, 1999a; Taverna et al., 2007).

Les FSls ciblent les MSNs essentiellement au niveau de leur soma et de leurs dendrites
proximaux ou ils exercent une puissante inhibition de type « feed-forward » (Kreitzer, 2009;
Tepper and Bolam, 2004; Tepper et al., 2004, 2010). Les MSNs, appartenant indifféremment
a la voie directe ou a la voie indirecte (Planert et al., 2010), sont contactés par 4 a 27 FSls
(Kods and Tepper, 1999a). Un potentiel d’action émis par un seul FSI peut induire un
potentiel post-synaptique inhibiteur capable de retarder ou méme d’empécher la décharge
du MSN (Kods and Tepper, 1999a; Paille et al.,, 2013). L'inhibition, des MSNs par ces
interneurones, est plus forte que celle des collatérales récurrentes des MSNs (Koos et al.,
2004) et est médiée par I'activation des récepteurs ionotropiques GABA, (Koos et al., 2004).
Le GABA peut également activer les récepteurs métabotropiques GABAg essentiellement
localisés sur les terminaisons corticales diminuant la réponse cortico-striatale (Nisenbaum et

al.,, 1992). Les FSIs ont un réle clef dans le controle de la décharge des MSNs via la
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modulation de leur excitabilité et de leur intégration d’entrées excitatrices. Le fort poids
inhibiteur des interneurones sur les MSNs indique que cette inhibition « feed-forward »
pourrait augmenter la sélectivité des informations corticales et thalamiques par les MSNs. En
effet, ces interneurones GABAergiques, qui regoivent des connexions monosynaptiques
cortico- et thalamo-striatales sont activés peu avant les MSNs (Fino et al., 2008; Mallet et al.,
2005). Les FSIs pourraient donc inhiber tres efficacement les MSNs recevant des entrées
faibles du cortex et du thalamus. De cette facon, la mise en place de canaux fonctionnels
paralléles au sein du striatum pourrait étre renforcée ainsi que leur réle dans la transmission

des informations cortico- et thalamo-striatales pertinentes.

Dans ce doctorat, une partie des expériences de plasticité thalamo-striatales a été
réalisée sur les interneurones « fast-spiking » striataux, d’ou ce chapitre qui leurs est

consacré.

Les interneurones GABAergiques de type « persistent and low-threshold spiking » (PLTS).
Ces interneurones GABAergiques représentent environ 1-2% des neurones striataux chez le
rongeur (Kawaguchi, 1993; Kawaguchi et al., 1995; Rymar et al., 2004). lls possedent un
corps cellulaire allongé et irrégulier (environ 15 um de diametre) duquel part trois ou quatre
longs dendrites (30-50 um), non épineux et beaucoup moins ramifiés que ceux des autres
interneurones GABAergiques (Figure 6C). Leur arborisation axonal est particuliére car d’'une
part elle est la moins dense des neurones striataux et d’autre part elle est la plus étendue
(certains axones mesurent jusqu’a 1 mm) (Tepper et al.,, 2010). Les interneurones PTLS
peuvent co-exprimer différentes combinaisons de marqueurs tels que la NO-synthase, la
somatostatine, la NADPH-diaphorase ou le neuropeptide Y (Gittis and Kreitzer, 2012; Rymar
et al., 2004).

Leur signature électrophysiologique se caractérise par I'émission d’un doublet de
potentiels d’action a la rhéobase suivi par une décharge persistante dépendante du calcium
(Fino and Venance, 2011; Kawaguchi, 1993; Kawaguchi et al., 1995)(Figure 6C). Pour cette
raison, ils ont été nommeés interneurones PLTS pour « persistent and low-threshold spiking »
(PLTS). Ex vivo, ces interneurones ont un potentiel de repos relativement dépolarisé (environ
-60 mV), une résistance d’entrée forte (>300 MQ) et un seuil de potentiel d’action bas

(Tepper et al., 2010).
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Comme les FSls, les interneurones PLTS sont innervés par des afférences
glutamatergiques en provenance du cortex et du thalamus (Kubota and Kawaguchi, 2000;
Sidibé and Smith, 1999; Vuillet et al., 1989). IIs contactent en retour les dendrites des MSNs
principalement au niveau du cou des épines, formant des synapses inhibitrices de poids
relativement faibles (Gittis et al., 2010; Kubota and Kawaguchi, 2000). L’aire des contacts
synaptiques de ces interneurones avec leurs cibles est plus petite que celle formée par les

FSls (Kubota and Kawaguchi, 2000).

De par I'agencement anatomique de leurs synapses sur le cou des épines dendritiques
des MSNs, les interneurones PLTS pourraient inhiber la transmission de potentiels
excitateurs de I'épine vers les dendrites, via le GABA. Il a été observé que ces interneurones
inhibaient les MSNs (Tepper and Bolam, 2004). D’autre part, le monoxyde d’azote (NO)
libéré par ces interneurones augmente le couplage diffusionnel (via les synapses électriques)
entre MSNs (O’Donnell and Grace, 1996). Cela pourrait contribuer a la synchronisation des
décharges d’un groupe de MSNs électriquement couplés et ainsi impacter les transmissions

cortico- et thalamo-striatales (Centonze et al., 2003).

Autres types d’interneurones GABAergiques. Au moins quatre autres types d’interneurones
GABAergiques sans épine sont décrits dans la littérature. Les interneurones immuno-réactifs
pour la calretinine (Kawaguchi et al., 1995) ont une taille moyenne (12-20 um) et sont
dispersés dans la partie caudale du striatum (Bennett and Bolam, 1993). Ces interneurones,
représentent 0.8% des neurones striataux chez le rat (Rymar et al., 2004). Les interneurones
a calrétinine ont une signature électrophysiologique de type « low-threshold spiking » (Kods
and Tepper, 1999a). lls exercent un contrdle inhibiteur de I'excitabilité des MSNs pouvant

retarder ou empécher les potentiels d’action (Tepper and Bolam, 2004).

Parmi les populations minoritaires il y a notamment : 1) les interneurones qui expriment
la TH (Unal et al., 2011) sans avoir la capacité de relacher de la dopamine (Tritsch et al.,
2016; Xenias et al., 2015) ; 2) les interneurones a Neuropeptide-Y neurogliaform (NPY-NGF)
qui transforment I'activité synchrone des interneurones cholinergiques en inhibition des
MSNs (lbafiez-Sandoval et al., 2011) ; et 3) les interneurones a adaptation rapide (FAIs) qui
recoivent de puissantes afférences cholinergiques et sont fortement connectés aux MSNs

(Faust et al., 2015).
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2.1.4. Les interneurones cholinergigues

Les interneurones cholinergiques sont les seuls neurones non-GABAergiques du striatum
dorsal et représentent 0.3-2% des neurones striataux chez les rongeurs (Kawaguchi et al.,
1993, 1995; Kreitzer, 2009; Rymar et al., 2004). Leur nature cholinergique fut mise en
évidence en se basant sur leur immunoréactivité a la choline acétyltransférase (Bolam et al.,
1984). lls possedent un corps cellulaire de grande taille (50um) d’ou émergent 3 a 6
dendrites, non épineux et peu ramifiés, formant un arbre dendritique qui peut atteindre 1
mm de diametre (Kawaguchi et al., 1995) (Figure 6D). L’axone des interneurones
cholinergiques est lui, particulierement long et ramifié (environ 240 um) (DiFiglia and Carey,

1986; Kawaguchi, 1993; Kawaguchi et al., 1995).

Concernant leurs propriétés électrophysiologiques, les interneurones cholinergiques sont
caractérisés, ex vivo, par un potentiel de repos dépolarisé (environ -55 mV) et une résistance
d’entrée forte (environ 300 MQ) (Fino et al.,, 2008; Kawaguchi, 1993). Une autre
caractéristique de ces interneurones est la présence d’un sag a l'injection d’un courant
hyperpolarisant. Ce sag est sous-tendu par le courant dépolarisant activé par
hyperpolarisation (courant Ih). In vivo, les interneurones cholinergiques sont toniquement
actifs, ce qui leur a valu le nom de « TANs » (ou « tonically active neurons ») (Aosaki et al.,
1995; Wilson et al., 1990) (Figure 6D). En effet, ils déchargent spontanément entre 2-10 Hz
grace a l'action combinée des courants sodiques persistants et des courants cationiques
activés par hyperpolarisation (Ilh) (Bennett et al., 2000). La longue durée des potentiels
d’action émis (environ 5 ms) et la longue phase de post-hyperpolarisation déterminent leur

faible fréquence de décharge (Aosaki et al., 1995; Kawaguchi, 1993; Wilson et al., 1990).

Les interneurones cholinergiques recoivent des afférences glutamatergiques en
provenance du thalamus (Lapper and Bolam, 1992) et du cortex (Fino et al., 2008; Thomas et
al., 2000a). lls recoivent également des entrées inhibitrices en provenance des MSNs (Bolam

et al., 1986).

Via leur neurotransmetteur I'acétylcholine, ces interneurones agissent principalement
sur les récepteurs muscariniques exprimés sur les afférences cortico-striatales et sur les
MSNs (Acquas and Chiara, 2002; Hersch et al., 1994; Malenka and Kocsis, 1988). Ces

récepteurs sont classés en deux familles : les récepteurs excitateurs (M1, Mz, Ms), couplés
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positivement a la voie de la phospolipase C beta et les récepteurs inhibiteurs (M;, M),
couplés négativement a I'adénylate cyclase (Acquas and Chiara, 2002; Yan and Surmeier,
1996). Les MSNs expriment différents récepteurs muscariniques en fonction de leur
appartenance a la voie directe ou la voie indirecte : les récepteurs M; (excitateurs) sont
exprimés par tous les MSNs alors que les récepteurs My (inhibiteurs) sont exprimés par ceux
de la voie directe. Par conséquent, les interneurones cholinergiques exerceraient des effets
différentiels, activateurs ou inhibiteurs, sur les MSNs en fonction de leur appartenance a la
voie directe ou indirecte (Acquas et al., 2002). L'application de muscarine, sur les MSNs
entrainant un courant entrant dépendant de I'activation des récepteurs M;, semble
cependant démontrer que ces récepteurs excitateurs ont un poids plus important (Lin et al.,
2004; Perez-Rosello et al.,, 2005). De plus, les agonistes muscariniques (acétylcholine ou
muscarine) permettent d’augmenter I'excitabilité puis le taux de décharge des MSNs (Perez-
Rosello et al., 2005). Les interneurones cholinergiques modulent également les afférences
corticales ciblant les MSNs via les récepteurs muscariniques (probablement My) et
entrainent une inhibition des entrées corticales (Pakhotin and Bracci, 2007). Contrairement
aux MSNs, les FSIs expriment des récepteurs ionotropiques nicotiniques a I'acétylcholine.
L'activation de ces récepteurs déclenche une dépolarisation et une augmentation de
I’excitabilité de ces interneurones (Kods and Tepper, 2002). Pour finir, les interneurones
PLTS sont eux modulés par le réseau cholinergique par l'intermédiaire des récepteurs M; et

M, qu’ils expriment (Bernard et al., 1998).

Les interneurones cholinergiques jouent un réle majeur dans le transfert des
informations liées aux phénomenes de récompense. En effet, ils répondent aux stimuli
associés a la récompense en stoppant (ou ralentissant) leur décharge concomitamment avec
la décharge des neurones dopaminergiques de la SNc (Aosaki et al., 1994; Apicella, 2007;
Graybiel et al., 1994; Morris et al., 2004). Il a également été montré que cette réponse n’est
pas seulement induite dans le cadre d’un apprentissage mais aussi dés la présentation d’une
récompense unique (Apicella et al.,, 1997). Ll'arrét transitoire des interneurones
cholinergiques est d’ailleurs plus marqué si la récompense est présentée de maniere
aléatoire plutdt que dans une tache apprise au préalable. En plus de relayer les informations
extra-striatales liées a la récompense, les interneurones cholinergiques également régulent

les interactions intra-striatales. Bien que préférentiellement localisés dans la matrice, ils
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étendent leurs dendrites jusque dans les striosomes (Kubota and Kawaguchi, 1993) et

joueraient donc un réle dans le dialogue entre ces deux compartiments (voir §2.1.1.).

2.2. Les afférences striatales

2.2.1. Les afférences excitatrices et inhibitrices

Le striatum dorsal recoit massivement des afférences glutamatergiques en
provenance de l'ensemble du cortex cérébral et de certains noyaux thalamiques
intralaminaires (Figure 9). Ces connexions étant centrales dans la these, un chapitre leur est
entierement consacré par la suite (voir §4.). Le striatum recoit des afférences inhibitrices en
provenance du GPe. En effet, les neurones GABAergique positifs a la parvalbumine de ce
noyau (environ 40% des neurones du GPe) projettent au striatum (Bevan et al., 1998; Mallet
et al., 2012; Saunders et al., 2016). Les axones pallido-striataux forment des synapses
inhibitrices efficaces sur les interneurones PLTS et les FSls, mais pas sur les MSNs (Saunders

et al.,, 2016).

2.2.2. Lles afférences neuromodulatrices

Les afférences dopaminergiques. Les circuits striataux sont fortement modulés par les
afférences dopaminergiques en provenance de la substance noire compacte (Gerfen and

Surmeier, 2011; Tritsch and Sabatini, 2012).

Comme les entrées corticales (voir §4.1.), les afférences dopaminergiques ciblent les
épines dendritiques des MSNs (Bolam and Smith, 1990; Freund et al., 1984; Smith et al.,
1994 ; pour revue voir Smith et al., 2014) (Figure 9), et sont donc idéalement placées pour
agir sur la transmission cortico-striatale. Les récepteurs dopaminergiques sont classés en
fonction de leurs effets excitateurs (D1R et DsR) ou inhibiteurs (D,R, D3R et DsR) (Kebabian
and Calne, 1979). Par conséquent, les MSNs de la voie directe exprimant majoritairement
DiR et ceux de la voie indirecte expriment principalement D,R (Gerfen, 1992) sont
différemment régulés par la dopamine. Les transitions entre les états « up » et « down » au
niveau des dendrites des MSNs sont également modulées par la signalisation

25



dopaminergique. La durée des états « up » est allongée par I'activation de D4R sur les MSNs
de la voie directe, alors qu’elle est réduite par I'activation de D,R sur les MSNs de la voie
indirecte (Plotkin et al., 2011). Des études plus récentes suggérent que les neurones
dopaminergiques inhibent monosynaptiquement les MSNs via la libération d’un agoniste des

récpeteurs GABA de type A (GABAR) (Tritsch and Sabatini, 2012; Tritsch et al., 2014).
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Figure 9: Représentation schématique des différentes entrées ciblant le striatum. Les MSNs

INTRINSIC

recoivent des afférences glutamatergiques au niveau de dendrites distales alors qu’ils regoivent les
afférences cholinergiques et GABAergiques au niveau du soma ou des dendrites proximales. A noter
gue les terminaisons dopaminergiques sont localisées a proximité des épines dendritiques. D’apres
Parent and Hazrati, 1995.

Les FSIs striataux expriment également les D;R et D,R (Centonze et al.,, 2003). La
dopamine a deux effets sur ces interneurones : directe, en les dépolarisant via I'activation
des D;R post-synaptiques (donc un effet excitateur) ; et indirecte, en diminuant l'inhibition
gu’ils recoivent des autres interneurones GABAergiques via l'activation des D,R pré-

synaptiques (donc un effet plut6t excitateur) (Bracci et al., 2002).

L’activation des D4R induit une dépolarisation des interneurones cholinergiques (Aosaki
et al., 1998). A l'inverse, I'activation des D;R, tres fortement exprimés par ces interneurones,

ralentit leur I'activité tonique et réduit donc la libération d’acétylcholine striatale (Bergson et
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al., 1995; Morris et al.,, 2004; Yan and Surmeier, 1997; Yan et al.,, 1997). La balance
dopamine/acétylcholine apparait comme un élément clé dans la physiologie striatale,

spécialement dans le codage d’informations liées a la récompense (Cragg, 2006).

Pour finir, I'activation des D;R présents a la membrane des interneurones PLTS

exprimant la NO-synthase stimule la libération de NO dans le striatum (Sammut et al., 2006).

Les autres afférences neuromodulatrices. En plus du réseau local d’interneurones
cholinergiques, d’autres afférences cholinergiques en provenance du noyau
pédonculopontin et du tegmentum dorso-latéral ciblent respectivement le striatum dorso-
latéral et le striatum dorso-médial (Dautan et al., 2014). Le striatum recoit également des
afférences sérotoninergiques en provenance du raphé dorsal et médian (Lavoie and Parent,

1990).

2.3. Les efférences striatales

Via deux voies trans-striatales, les efférences des MSNs exprimant D,R ou D,R ciblent
différentes structures de sortie (Figure 10A). Les D;R-MSNs projettent sur le GPi et la SNr via
la voie directe) (Figure 10B). Les D,R-MSNs ciblent, via la voie indirecte, deux noyaux relai
des ganglions de la base : le GPe et le NST. Ces noyaux relai projettent ensuite sur le GPi
et/ou la SNr, structures de sortie des ganglions de la base (Gerfen, 1992; Gerfen and
Surmeier, 2011; Surmeier et al., 1996; Valjent et al., 2009) (Figure 10C). Les souris D1- et D,-
eGFP, permettent de distinguer les MSNs appartenant a la voie directe ou a la voie indirecte.
Ainsi, s’il a été observé que les MSNs sont ségrégés chez la souris en deux populations, soit
D1-eGFP soit D,-eGFP (Matamales et al., 2009), chez les rats et les primates, une population
significative (respectivement 30 et 90%) de MSNs participent a la fois aux voies directe et
indirecte (Kawaguchi et al., 1990; Lévesque and Parent, 2005; Wu et al., 2000 ; pour revue
voir Bertran-Gonzalez et al., 2010). Il existe un autre degré de complexité car si les MSNs de
la matrice appartiennent aux voies trans-striatales directe et indirecte en proportion égale
(Crittenden and Graybiel, 2011; Fujiyama et al., 2015; Graybiel et al., 1978) la majorité des
MSNs striosomaux appartiennent a la voie directe ; de plus, les MSNs des striosomes ciblent

directement les neurones dopaminergiques de la SNc (Crittenden and Graybiel, 2011;
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Fujiyama et al., 2011; Lévesque and Parent, 2005) et le territoire limbique du noyau

entopédonculaire (Gerfen, 1985).

La voie directe est formée par les MSNs projetant directement a la SNr/GPi. Cette
population de MSNs expriment principalement les DiR, mais aussi la substance P, la
dynorphine (Alexander and Crutcher, 1990; Gerfen, 1992; Valjent et al., 2009), et le
récepteur muscarinique a l'acetylcholine My (Valjent et al., 2009). La compartimentation
anatomo-fonctionnelle du striatum est conservée jusqu’a la SNr (Deniau et al., 1996) mais
également jusqu’au niveau des structures cibles des ganglions de la base. Les différents
territoires striataux sont organisés au niveau de la SNr sous forme de lames semi-circulaires,
disposées en « pelures d’oignons ». Ainsi, les efférences sensori-motrices striatales forment
un ensemble de projections localisé dans la partie dorso-latérale de la SNr, alors que les
territoires limbiques se distribuent dorsalement et médialement par rapport a ce territoire
sensori-moteur (Deniau et al., 1996). La décharge des MSNs exercent une inhibition directe
sur les noyaux SNr/GPi, composés eux-mémes de neurones GABAergiques a activité
spontanée. Par conséquent, I'activation de la voie directe permet de lever l'inhibition
tonique que les noyaux SNr/GPi exercent sur les structures cibles des ganglions de la base

(Chevalier and Deniau, 1990).

La voie striato-pallidale est la premiere étape de la voie indirecte et est constituée par les
MSNs projetant au GPe. Ces neurones expriment principalement les D,R, I'enkephaline
(Alexander and Crutcher, 1990; Gerfen, 1992; Valjent et al., 2009) et les A,4R (Durieux et al.,
2009; Valjent et al., 2009). Les projections du GPe sur le NST constituent la seconde étape de
la voie indirecte. Les neurones du GPe sont GABAergiques et toniquement actifs. lls
maintiennent un tonus inhibiteur sur le NST, qui envoie lui des afférences glutamatergiques
vers la SNr. ’activation des MSNs de la voie indirecte leve I'inhibition tonique du GPe sur le
NST, augmentant ainsi I'excitabilité des noyaux de sorties SNr/GPi. Ces noyaux de sorties
exercent une inhibition tonique sur les cibles des ganglions de la base (Maurice et al., 1998) ;

I'augmentation de leur excitabilité entraine un frein du mouvement.
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Figure 10 : Mise en évidence des voies trans-striatales directe et indirecte. (a) Le striatum recoit des
entrées excitatrices cortico-striatales et thalamo-striatales. Le globus pallidus interne (GPi) et la
substance noire réticulée (SNr), les structures de sortie des ganglions de la base, projettent sur le
thalamus, le colliculus supérieur et le noyau pédonculopontin (PPN). La voie trans-striatale directe
(en rouge) dont les D;-MSNs ciblent directement le GPi et la SNr. Les D,-MSNs de la voie indirecte (en
bleue) projettent au globus pallidus externe (GPe) ; lui-méme projetant au noyau sous-thalamique
(STN), un noyau glutamatergique ciblant les structures de sortie des ganglions de la base. Les fleches
vertes représentent des entrées excitatrices ; les autres fleches représentent par défaut des entrées
inhibitrices. (b) Image en fluorescence d’une coupe sagittale de cerveau de souris exprimant la eGFP
(enhanced green fluorescent protein) sous la régulation d’'un promoteur Drdla. Cette construction
met en évidence les projections de D;R-MSNs terminant au niveau du GPi et de la SNr. (c) Image en
fluorescence d’une coupe sagittale de cerveau de souris Drd2-eGFP mettant en évidence les
projections de D,R-MSNs s’arrétant au niveau du GPe. D’apres Gerfen and Surmeier, 2011.

Les deux voies exercent un contréle opposé sur les sorties motrices (Albin et al., 1989).
L’activation de la voie directe facilite I’exécution des mouvements, tandis que I’activation de
la voie indirecte inhibe le mouvement (Kravitz et al., 2012). L’antagonisme fonctionnel entre

les voies directe et indirecte permet la sélection d’un mouvement adapté au contexte grace
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a la suppression des mouvements non prévus et en favorisant ceux désirés (Kravitz et al.,
2010). Sur le plan pathologique, les altérations motrices engendrées lors de la maladie de
Parkinson sont causées par une sur-activation de la voie indirecte, tandis que les désordres
hyperkinétiques reflétent eux I'augmentation de I'activité de la voie directe (Kreitzer and

Malenka, 2008) (voir §1.3.).

2.4. Les fonctions du striatum

2.4.1. Ll’apprentissage et mémoire procédurale

Des taches d’apprentissage de type place/réponse chez les rongeurs ont souligné le réle
des ganglions de la base dans la formation d’automatismes et |'apprentissage de
compétences (Packard and McGaugh, 1996). Pour cette tache, les rats sont entrainés a
retrouver de la nourriture dans un des bras d’un labyrinthe en croix signalé par des reperes
environnementaux. Aprés apprentissage (effectué de maniére légere ou intensive), le
labyrinthe en croix est retourné (tout en laissant fixe les indices environnementaux) et la
nourriture est placée soit dans le méme bras (que celui utilisé pendant I'apprentissage) du
labyrinthe en croix soit dans le bras opposé (Figure 11). L'utilisation de la stratégie dite de
réponse (virage dans le bras initial, i.e. réponse égocentrique) montre que cet apprentissage
était inflexible et réponse-spécifique. A contrario, I'utilisation d’une stratégie dite de place
(virage dans le bras opposé, i.e. réponse allocentrique) montre, qu’en sélectionnant une
réponse opposée a celle initialement apprise, les animaux sont encore capables d’incorporer
les signaux spatiaux dans leur prise de décision. Aprées un entrainement léger, la plupart des
rats optent pour une stratégie de place pendant le test alors qu’aprés entrainement intensif
ils développent préférentiellement une stratégie de réponse. L'inactivation (soit par Iésions
soit pharmacologique) du striatum dorsal permet a I'animal de se sortir de la stratégie
automatisée de réponse et de pouvoir sélectionner une stratégie de place, et ce méme aprés
un apprentissage intensif. L'inactivation de I’hippocampe a lui un effet opposé : la stratégie
de réponse devient plus fréquemment utilisée méme en début d’apprentissage. Ceci
démontre que le striatum dorsal est impliqgué dans mise en place d’une stratégie de réponse

correspondant a I'apprentissage procédural.
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Figure 11 : lllustration d’un protocole d’entrainement pour une tiche de place/réponse dans un
labyrinthe en croix. Pour une tache place/réponse, les rats sont entrainés a explorer un labyrinthe en
croix entouré d’indices environnementaux, |'objectif étant de trouver de la nourriture dans un des
bras (a gauche ; la nourriture est représentée par le rond rouge). Le type d’apprentissage peut étre
évalué en retournant le labyrinthe en croix sans déplacer les indices environnementaux. L'animal
peut soit choisir le bras correspondant a la localisation de la récompense pendant I'entrainement
(stratégie de place ; choix du rond jaune), soit choisir le bras correspondant au virage qu’il effectuait
pendant I'entrainement (comportement égocentré) pour récupérer la récompense (stratégie de
réponse ; choix du rond vert). Les rats avec le striatum dorsal Iésé utilisent préférentiellement une
stratégie de place alors qgu’ils utilisent majoritairement une stratégie de réponse lors d’une
inactivation de I'hippocampe. D’aprés Yin and Knwolton, 2006.

2.4.2. Les bases neuronales de I'apprentissage procédural

Plus récemment, des enregistrements multicanaux d’'un grand nombre de neurones
striataux pendant une tache comportementale, ont permis de mettre en évidence
I'implication du striatum dans I'apprentissage procédural au niveau cellulaire. Initialement,
la décharge de neurones est tres variable tout au long de la tache (labyrinthe en T); mais
apres entrainement intensif, la décharge devient de plus en plus stéréotypée, présentant
ainsi des patterns moins variables en début et en fin de la tache comportementale. Ce
phénoméne cellulaire, connu sous le nom de «segmentation» (chunking), permet
I’encodage optimisé de I'immense flux d’informations corticale et thalamique par le striatum

(Barnes et al., 2005, 2011; Jin and Costa, 2010).
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Dans le striatum dorso-latéral, ces « segments » délimitant la tache sont extrémement
résistants a la dégradation : ils ne peuvent pas étre pleinement bloqués et restent latents et
rapidement récupérables (Graybiel and Grafton, 2015; Smith and Graybiel, 2014). Ainsi,
aprés l'apprentissage intensif et répétitif, les séquences comportementales qui étaient
initialement dirigées vers un but (ou « goal-directed»), se muent en automatismes
rapidement exécutables, fluides et robustes aux changements environnementaux (Barnes et
al., 2011; Graybiel, 2008; Graybiel and Grafton, 2015; Jin and Costa, 2010; Jog et al., 1999;
Pennartz et al., 2009; Smith and Graybiel, 2014; Tang et al., 2009; Thorn et al., 2010). Le
striatum dorso-médial voit son activité neuronale augmenter lors de la période de décision
de la tache et, contrairement au striatum dorso-latéral, diminuer en début et en fin de tache
comportementale. Aprés apprentissage, I'activité neuronale « période de décision » devient
moins intense (Graybiel and Grafton, 2015; Hilario et al., 2012; Smith and Graybiel, 2014;
Thorn et al., 2010).

2.4.3. La transition d’un comportement « dirigé vers un but » vers un comportement

« habituel »

Des études de lésions striatales associées a des enregistrements in vivo ont révélé les
différents réles des sous-régions striatales dans I'apprentissage de compétences (mise en
place d’automatismes) et le conditionnement instrumental (Yin et al., 2005a, 2008, 2009 ;
pour revues voir Yin and Knowlton 2006; Wickens et al. 2007). Le comportement dirigé vers
un but, pendant un conditionnement instrumental, initie une association entre une action
spécifique et un résultat (une récompense par exemple). Au début de I'apprentissage, le
conditionnement est sujet a la dégradation de la contingence action-résultat ou de la
réévaluation du résultat (Balleine and Dickinson, 1998). Apres entrainement intensif, la
performance se transforme en une habitude insensible a la dégradation (Dayan and Balleine,

2002).

Cette transition, action dirigée vers un but vers une habitude (ou automatisme), pendant
I'apprentissage est médiée par la dichotomie fonctionnelle entre le striatum dorso-médial et
le striatum dorso-latéral. Le striatum dorso-médial (ou striatum associatif) est impliqué dans

les actions dirigées vers un but (Devan and White, 1999; Yin and Knowlton, 2004) ou encore
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I'apprentissage de taches de conditionnement instrumental (Ragozzino et al., 2002; Yin et
al.,, 2005b, 2005a). Une lésion ou l'injection d’antagoniste des récepteurs NMDA (NMDAR)
dans le striatum dorso-médial rend les rats insensibles a la dégradation de la réponse induite
par une action. Le striatum dorso-latéral joue un role crucial dans le contrdle des habitudes
et est un composant important de l'apprentissage type « stimulus-réponse » progressif
(Graybiel, 1998; Yin and Knowlton, 2004; Yin et al., 2004). Ceci a été montré par des
expériences de lésion (Packard and McGaugh, 1996; Yin et al., 2004), de pharmacologie
(Gold, 2004) et d’enregistrements électrophysiologiques (Barnes et al., 2005; Jog et al., 1999;
Samejima et al., 2005; Schmitzer-Torbert and Redish, 2004). La différence majeure entre les
automatismes et les actions dirigées vers un but réside dans leurs réponses face a un
changement de I'’environnement. Si, les actions dirigées vers un but améliorent ou dévaluent
la valeur d’une action en fonction de la valeur de la réponse induite, les automatismes

restent stables quelle que soit la valeur de la réponse induite (Rangel et al., 2008).

2.4.4. La flexibilité comportementale striatale

Les actions dirigées vers un but sont cruciales pour faire face aux changements de
I’environnement, mais exigent en retour une constante réévaluation du résultat induit pour
ainsi faire face a de nouveaux changements environnementaux. L’automatisation des actions
récurrentes en habitudes permettrait d’augmenter l'efficacité tout en réduisant le colt
énergétique. Un large spectre de routines comportementales peut devenir habituel et
stéréotypé via |'apprentissage (acquis grace a des plasticités expériences-dépendantes)
(Graybiel, 2008). Les automatismes sont avantageux quand un comportement est répété
régulierement sur une longue période sans changement majeur dans la contingence action-
résultat (Dickinson, 1985). La capacité d’inter-changer les deux stratégies, automatisme en
action dirigée vers un but, est également nécessaire pour une prise de décision appropriée,

par exemple lorsque le contexte change.

Cette flexibilité comportementale est affectée par différentes pathologies incluant
I’addiction, les troubles obsessionnels compulsifs (TOCs) et les réponses au stress chronique.
Ces altérations résultent du renforcement d’'un comportement, le rendant plus compulsif et

difficile a perturber. Ce renforcement conduit a une perte de la capacité a inter-changer les
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réponses de type action dirigée vers un but et automatisme. Les comportements répétitifs
peuvent apparaitre comme des symptomes majeurs pour un large éventail de maladies
neuropsychiatriques et d’addictions (Graybiel, 2008). Différentes adaptations neuronales,
dues a I'addiction par exemple, entrainent une focalisation comportementale sur les stimuli
associés a une drogue et une réduction de la réponse aux stimuli non-associés a celle-ci
(Everitt and Robbins, 2005; Kalivas and Volkow, 2005). Les comportements et pensées
répétitives sont les principales caractéristiques de troubles tels que le syndrome de la
Tourette et des TOCs. Le stress imprédictible chronique altére également le passage d’une
action dirigée vers un but vers un automatisme chez les rats (Dias-Ferreira et al., 2009) et
I’'homme (Soares et al., 2012). Ainsi, le stress induit un biais dans les stratégies de prise de

décision et promeut un décalage vers les comportements automatiques.
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3. Une regle d’apprentissage synaptique hebbienne:
La spike-timing-dependent plasticity (STDP)

La spike-timing-dependent plasticity (STDP), bien que théorisée a partir des années 1980,
n’a été démontrée expérimentalement qu’a la fin des années 90 (pour revue sur I'historique
de la STDP voir Markram et al., 2011). Il s’agit d’'une régle d’apprentissage hebbienne
ajustant la force de la connectivité entre deux neurones, en se basant sur la séquence
temporelle des activités de part et d’autre de la synapse. Il faut signaler ici que le concept de
STDP a été, et est toujours, extrémement utilisé en neurosciences computationnelles

(Morrison et al., 2008).

Un siecle plus t6t, un psychologue américain du nom de William James a émis un
postulat d’apprentissage associatif : I'activation simultanée de neurones synaptiquement
connectés entraine un changement de la force synaptique (James, 1880). Bien plus tard,
dans les années 1930-1940, cette idée d’apprentissage associatif aura une résonnance dans
le célebre postulat de Donald Hebb, un physiologiste canadien : « quand une cellule A (pré-
synaptique) contribue efficacement a faire décharger une cellule post-synaptique B (post-
synaptique) alors, la force synaptique entre A et B augmente » (Sejnowski, 1999). En 1983,
les travaux expérimentaux de Levy and Steward (Levy and Steward, 1983) ont montré que la
séquence temporelle de I'activation de deux entrées synaptiques (une faible : 8 paires de
potentiels post-synaptiques excitateurs (EPSPs) / une forte: des trains de stimulations
tétaniques) entraine des modifications synaptiques a long terme. En effet, la séquence que
I'on pourrait appeler « faible-fort » induit de la potentiation a long-terme (LTP) et la
séquence inverse « fort-faible » induit de la dépression a long-terme (LTD) ; ces plasticités se
produisant exclusivement dans une fenétre temporelle relativement restreinte, +20ms, de
I'activation des deux entrées synaptiques (Levy and Steward, 1983). Si cette étude a posé les
bases de la STDP, sa démonstration expérimentale « officielle » eu lieu plus d’'une dizaine
d’années plus tard par plusieurs équipes (Bell et al., 1997; Bi and Poo, 1998; Debanne et al.,
1996, 1998; Magee and Johnston, 1997; Markram et al., 1995, 1997; Zhang et al., 1998).
Depuis la STDP a été explorée aussi bien in vitro qu’in vivo et cela dans plus de 20 synapses
différentes, pour différentes espéces et pour différentes régions cérébrales. (pour revues

voir Dan and Poo, 2006 ; Caporale and Dan, 2008 ; Sjostrom et al., 2008 ; Feldman, 2012).
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3.1. Le principe de base de la STDP : la rétropropagation du potentiel d’action

La STDP est basée sur le potentiel d’action (PA) émis au niveau du soma du neurone
post-synaptique, lequel rétro-propage dans I'arbre dendritique ou il va rencontrer un EPSP
évoqué par la décharge neurone pré-synaptique. Ce phénomeéne de rétro-propagation, qui a
pu étre observé in vitro et in vivo, dépend des propriétés électrotoniques de l'arbre
dendritique (Hausser et al., 2000; Waters et al., 2005). En effet, la transmission du PA est
moins efficace dans les dendrites que dans les axones (en raison des différents canaux
ioniques exprimés (en particulier de la faible expression de canaux sodiques), de la longueur
et des branchements dendritiques) et elle peut étre considérablement atténuée tout au long
de son trajet dans l'arbre dendritique. D’autre part, la transmission peut également étre
modulée par les différentes entrées ciblant I'arbre dendritique. Ainsi, I'activation appropriée
de entrées excitatrices peut amplifier le PA rétro-propageant (Magee and Johnston, 1997;
Stuart and Hausser, 2001) alors que les entrées inhibitrices vont I'atténuer (Lowe, 2002;
Tsubokawa and Ross, 1996). De plus, les neuromodulateurs peuvent également altérer la

rétro-propagation des PAs ; ils feront I'objet d’un sous-chapitre a la suite (voir §3.4.).

3.2. Les différentes formes de la STDP

La STDP a été explorée dans différentes structures cérébrales, pour différents types
neuronaux (neurones de sorties et interneurones) ainsi que dans différentes espéces (du
poisson électrique (Bell et al., 1997; Han et al., 2000) jusqu’a 'homme (Testa-Silva et al.,
2010)) et elle revéet de nombreuses formes; ces différentes formes dépendent
principalement de I'expression, ou non, de LTP et/ou LTD, de la fenétre temporelle

d’expression de ces plasticités, ainsi que des voies de signalisations impliquées.

La STDP dite « classique » ou causale est appelée hebbienne et est bidirectionnelle; c.-a-
d. que la répétition de séquences appariées pré-post (I'élément pré-synaptique est activé
avant I'élément post-synaptique ; At > 0) induit de la t-LTP (LTP dépendante de la séquence
temporelle, le préfixe « t» codant pour « timing-dependent ») et la séquence post-pré

(I'élément post-synaptique est activé avant I'élément pré-synaptique ; At < 0) induit de la t-
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LTD (LTD dépendante de la séquence temporelle) (Figure 12). L'induction de ces plasticités a
lieu dans une fenétre temporelle restreinte (généralement jusqu’a 60-100 ms) ; lorsque les
activités pré- et post-synaptiques sont trop décorrélées, leurs répétitions n’induisent aucun
changement d’efficacité synaptique a long-terme (Bi and Poo, 1998; Markram et al., 1997).
Les STDPs hebbiennes ont été observées au niveau des synapses excitatrices ciblant les
cellules pyramidales du néocortex (Feldman, 2000; Markram et al., 1997; Nevian and
Sakmann, 2006; Sjostrom et al., 2001) et de I'hippocampe (Bi and Poo, 1998; Nishiyama et
al., 2000; Wittenberg and Wang, 2006) ; mais également au niveau des synapses excitatrices
ciblant les neurones auditifs du tronc cérébral (Tzounopoulos et al., 2004) et celles ciblant
les interneurones striataux GABAergiques (Fino et al., 2008, 2009a). En regle générale, la
fenétre d’induction de la t-LTD est plus large que celle de la t-LTP (40 vs 25 ms); c’est la
raison pour laquelle la plupart des STDP sont qualifiées d’asymétriques ; Dans certains cas il
peut y avoir une forte prédominance de la t-LTD (Debanne et al., 1998; Feldman, 2000;

Froemke et al., 2005; Sjostrom et al., 2001).
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Figure 12 : Orientation « classique » ou hebbienne de la STDP. Pour une séquence post-pré (-40 <
Atspp < 0), I'élément post-synaptique (le potentiel d’action) étant activé avant I'élément pré-
synaptique (I'EPSP), les synapses développent une t-LTD. Pour la séquence inverse pré-post (0< Atsmpp
< +40 ms), la plasticité synaptique observée est la t-LTP. A noter que la fenétre d’induction des
plasticités est comprise entre -40 < At < 40 ms. D’apres Bi & Poo 1998.
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En opposition aux STDPs hebbiennes, les STDPs bidirectionnelles anti-hebbiennes
montrent de la t-LTP a la suite de répétition de séquence post-pré et de la t-LTD pour les
séquences pré-post (Figure 13). Une des premiéres études sur la STDP reporte d’ailleurs une
STDP anti-hebienne bidirectionnelle au niveau d’une structure équivalente au cervelet chez
le poisson électrique (Bell et al., 1997). De plus, ces STDPs bidirectionnelles anti-hebbiennes
ont été aussi observées au niveau des synapses cortico-striatales sur les MSNs (Cui et al.,
2015; Fino and Venance, 2010; Fino et al., 2005; Paille et al., 2013; Schulz et al., 2010) et sur
les interneurones striataux cholinergiques (Fino et al., 2008) ; Une STDP anti-hebienne a été
également reportée au niveau de la synapse entre les afférences de la couche L2/3 et les
neurones pyramidaux de la couche L5 du cortex somato-sensoriel (Letzkus et al., 2006).

Cependant, il existe d’autres formes de STDPs anti-hebbiennes qui n’induisent que de la
t-LTD et qui sont qualifiées d’unidirectionnelles (Han et al., 2000; Requarth and Sawtell,
2011; Zhao and Tzounopoulos, 2011). Ces STDPs sont généralement asymétriques, avec une
prédominance d’occurrence de la t-LTD dans une fenétre temporelle plus large pour la
séquence pré-post. Elles ont notamment été observées au niveau des synapses excitatrices
recues par les interneurones « fast-spiking » du néocortex (Lu et al., 2007), les neurones
GABAergiques « cartwheel cells» du noyau cochléaire dorsal (Tzounopoulos et al., 2004) et

les cellules étoilées épineuses du cortex somatosensoriel (Egger et al., 1999).
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Figure 13 : Exemples illustrant les différentes formes de STDPs. (A) STDPs hebbiennes avec un

équilibre entre t-LTD et t-LTP. 1, neurones pyramidaux de la couche cortical 2/3 (les afférences pré-
synaptiques projettent aux dendrites proximales) (Froemke et al., 2005). 2, interneurones striataux
« fast-spiking » (Fino et al., 2008). (B) STDPs hebbiennes avec predominance de la t-LTD. 3, neurones
pyramidaux de la couche cortical 2/3 (Celikel et al., 2004). 4, neurones pyramidaux de la couche
cortical 2/3 (les afférences pré-synaptiques projettent aux dendrites distales) (Froemke et al., 2005).
(C) STDPs anti-hebbiennes avec t-LTP et t-LTD. 5, MSNs striataux (Fino et al., 2005). 6, neurones
pyramidaux de la couche 5 du cortex somatosensoriel (les afférences pré-synaptiques de la couche
2/3 projettent aux dendrites distales) (Letzkus et al., 2006). (D) STDPs anti-hebbiennes
unidirectionnelles orientées vers la t-LTD. 7, équivalent de cellule de Purkinje chez le poisson
électrique (recevant des fibres paralléles pré-synaptiquement) (Han et al., 2000). 8, interneurones
néocorticaux de type « fast-spiking » (Lu et al., 2007). 9, cellules de Purkinje (Safo and Regehr, 2008).
D’apres Feldman, 2012.
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3.3. Les voies de signalisations impliquées dans les STDP

Comme pour les plasticités a long-terme induites par des protocoles de type stimulations
haute (« high frequency stimulation » ou HFS) ou basse fréquence (« low frequency
stimulation » ou LFS), I'induction de la STDP semblent étre essentiellement gouvernée par

des changements de concentrations calciques intra-cellulaires.

Les STDPs hebbiennes dites « classiques » requierent les NMDAR comme unique
détecteur de coincidences. C’est le cas au niveau des synapses CA3-CA1 de I'hippocampe, de
certaines synapses des cellules pyramidales des couches 2/3 du néocortex (Froemke et al.,
2005; Nishiyama et al., 2000), et des synapses cortico-striatales des FSls striataux (Fino et al.,
2008). Pour ces exemples, la t-LTP et la t-LTD sont toutes les deux médiées par les NMDAR
(Bi and Poo, 1998; Debanne et al., 1998; Magee and Johnston, 1997; Markram et al., 1997;
Zhang et al.,, 1998). Fonctionnellement, la libération de glutamate en provenance du
neurone pré-synaptique précédé ou suivi (dans une fenétre temporelle restreinte comprise
entre +/-20 ms) par une dépolarisation post-synaptique permet, la levée du bloc magnésium
des NMDAR, puis I’entrée d’un flux calcique dans le neurone post-synaptique (Figure 14). La
magnitude et le délai de ce flux dans les épines dendritiques conditionnent I'induction de la
plasticité. La t-LTP est induite par des brefs et forts influx calciques ; tandis que les influx
calciques plus faibles et de plus longues durées générent préférentiellement de la t-LTD
(Koester and Sakmann, 1998; Lisman, 1989; Magee and Johnston, 1997; Markram et al.,
1997; Schiller et al., 1998) (pour revues voir Feldman, 2012 ; Sjostrém and Nelson,
2002)(Figure 15 gauche). Un appariement pré-post induit un signal calcique court et fort. En
effet, I'activité pré-synaptique induit un EPSP qui active les canaux calciques sensibles au
voltage (ou VSCCs) et/ou inactive les canaux K* de type A, créant ainsi une courte fenétre
temporelle dans laquelle les potentiels d’actions rétro-propageants (induits par injection de
courant somatique) sont « boostés » (Hoffman et al., 1997; Stuart and H&ausser, 2001). La
levée du bloc Mg?* des NMDAR, induite par le PA rétro-propageant, entraine donc un influx
calcique maximal quand le glutamate se fixe avant I'émission du PA post-synaptique (Kampa
et al., 2004; Sjostrom et al., 2008). Les appariements post-pré produisent quant a eux des
variations calciques d’amplitudes plus faibles. En effet, le EPSP entrant ne coincide pas avec
le PA rétro-propageant mais plutot avec la faible dépolarisation le suivant ; cela génére ainsi

un influx calcique plus faible (Karmarkar and Buonomano, 2002; Shouval et al., 2002). Des
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expériences en imagerie calcigue semblent confirmer ces hypothéses en montrant que
I'influx calcique via les NMDAR et les VSCCs serait plus important avec une séquence pré-
post qu’avec une séquence post-pré (Koester and Sakmann, 1998; Nevian and Sakmann,
2004) ; cependant, cela reste a confirmer avec des techniques plus résolutives (nouvelles

génération de microscopes bi-photoniques) que celles employées dans ces études.

Bouton
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Figure 14 : lllustration de la levée du block magnésium des récepteurs NMDA a la suite d’une
dépolarisation. (A) Deux neurones néocorticaux (de la couche corticale L2/3 en gris et de la couche
corticale L5 en noire) connectés. La synapse (dans le cercle rouge) est distale par rapport au soma, le
lieu de genese des potentiels d’action. Par conséquent, les potentiels d’action initiés au niveau du
soma arriveront atténués au niveau de la synapse et des récepteurs NMDA. (B) Les potentiels
d’action rétro-propageants trop atténués ne peuvent pas permettre la levée de I'ion magnésium qui
obstrue le pore du canal du récepteur NMDA lié au glutamate (a gauche). Pour une dépolarisation
assez forte (a droite), I'obstruction magnésium est levée et un flux cationique entrant permet
d’augmenter drastiquement la concentration calcique dans les épines. La dépolarisation induite par
le potentiel d’action rétro-propageant est donc un parametre clef pour I'induction de plasticité
synaptique. D’apres Sjostrom et al., 2010.
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Les STDPs hebbiennes « non classiques » (le « non classique » étant d’un point de vue
strictement historique) et anti-hebbiennes peuvent aussi impliquer plusieurs détecteurs de
coincidences mettant en jeu des stocks calciques distincts pour la t-LTD et pour la t-LTP. Les
VSCCs et les stocks calciques internes du réticulum endoplasmique participant au « calcium-
induced calcium-release » (via I'lP3 et la PLCbeta) comptent parmi les stocks calciques
capables de fournir le calcium nécessaire a I'induction de STDP (Bender et al., 2006; Bi and
Poo, 1998; Nishiyama et al., 2000). En raison de leur couplage avec les VSCCs, les récepteurs
glutamatergiques métabotropiques (ou mGIuR) pourraient jouer un réle de détecteur de
coincidence dans l'induction de la STDP (Karmarkar and Buonomano, 2002). Des résultats
expérimentaux montrent que les t-LTDs induites par une séquence post-pré dans
I’"hippocampe (Normann et al., 2000) et au niveau des cellules pyramidales des couches
corticales II/1ll (Bender et al., 2006; Nevian and Sakmann, 2006) dépendent des mGIuR et
non des NMDAR. L’activation coincidente des mGIuR et des VSCCs active en synergie la
PLCbeta (qui est stricto sensu le détecteur de coincidence dans cette voie de signalisation),
conduisant a la synthése et la libération de 2-arachidonylglycérol (2-AG), un des principaux
endocannabinoides (Piomelli et al., 2007), par I'élément post-synaptique. Le 2-AG active de
facon rétrograde les CB1Rs pré-synaptiques, ce qui réduit la probabilité de libération de
neurotransmetteur par I'élément pré-synaptique (Lovinger and Mathur, 2012) (Figure 15
droite). Au niveau cortical, I'inhibition des CB;Rs bloque l'induction de la t-LTD, ce qui
souligne I'importance de la signalisation endocannabinoide pour les STDPs hebbiennes
« non-classiques » (Bender et al., 2006; Tzounopoulos et al., 2007). Dans le cadre des STDPs
anti-hebbiennes, les t-LTDs sont souvent mGIuR- ou CB;R-dépendantes et peuvent
s’exprimer pré- ou post-synaptiguement (Feldman, 2012; Lovinger and Mathur, 2012). De
facon surprenante, une t-LTP anti-Hebbienne dépendante de Ila signalisation
endocannabinoide rétrograde et de I'activation post-synaptique de TRPV1 a récemment été
observée au niveau de la synapse cortico-striatale (Cui et al., 2015, 2016). Un élément
essentiel du mode d’action des endocannabinoides est qu’ils sont synthétisés et libérés « sur
demande » (ils ne sont pas stockés dans des vésicules), c.-a-d. que cela dépend strictement
de l'activité synaptique (pour revues voir Piomelli et al., 2007; Di Marzo, 2008; Alger and
Kim, 2011). Le taux et la dynamique d’endocannabinoides sont cruciaux puisqu’ils peuvent
moduler les propriétés de la STDP anti-hebbienne cortico-striatale. En effet, les taux

modérés et prolongés d’endocannabinoides induisent de la t-LTD, tandis que les synthéses
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d’endocannabinoides courtes et fortes induisent de la t-LTP (Cui et al., 2016). Les taux
d’endocannabinoides libérés dans la fente synaptique varient avec le nombre
d’appariements. Ainsi, un faible nombre d’appariements (5-10) induit une t-LTP dépendante
des endocannabinoides, tandis que la t-LTD dépendante des endocannabinoides est induite
par un plus grand nombre d’appariements (75-100 ; pour rappel, la STDP « classique » met
en jeu une centaine d’appariements) (Cui et al., 2015, 2016). Enfin, le NO, un messager
rétrograde de type gazeux, a également été identifié comme un élément pouvant participer
a l'induction de t-LTPs notamment au niveau de |I'hippocampe et du cortex visuel (pour

revue voir Hardingham et al., 2013).
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Figure 15 : Comparaison des voies de signalisation biochimiques impliquées dans I'induction d’une
STDP hebbienne « classique » (un détecteur de coincidence unique : le récepteur NMDA; a gauche)
ou d’une STDP « non-classique » (plusieurs détecteurs de coincidence; a droite). N et A
correspondent respectivement aux récepteurs NMDA et AMPA. La dépolarisation induit par le
potentiel d’action est représentée par la fleche rouge. Comme leurs noms l'indiquent, la NMDA-LTP
et la NMDA-LTD reposent sur le méme détecteur de coincidence situé au niveau de I'élément post-
synaptique. Pour la LTD mGIuR-CB;, les détecteurs de coincidence pré-synaptiques sont représentés
en vert alors que les détecteurs de coincidence post-synaptiques sont représentés en bleu (il s’agit
en fait de la PLCbeta). Pr indique la probabilité de libération de neurotransmetteurs. « A » dans la
structure grisée correspond a un astrocyte. D’aprés Feldman, 2012.
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3.4. Le controle de la STDP par des neuromodulateurs

3.4.1. Par la dopamine :

La STDP, au niveau des synapses des neurones pyramidaux CA1 d’hippocampe en culture
primaire, est bidirectionnelle et hebbienne c.-a-d. la répétition de séquences pré-post induit
de la t-LTP et la répétition de séquences post-pré induit de la t-LTD (Zhang et al., 2009).
L’ajout de dopamine exogéne dans le bain induit un élargissement de la fenétre temporelle
de la t-LTP, et transforme cette STDP bidirectionnelle en une STDP unidirectionnelle orientée
vers la t-LTP (donc méme pour des séquences post-pré). Cela a été confirmé sur des tranches
de cerveaux de rongeurs, ou l'ajout de dopamine exogéne entraine également une
réorientation de la t-LTD en t-LTP (Brzosko et al., 2015). Ces effets sont dépendants de
I’activation des D{R (Zhang et al., 2009) (Figure 16 gauche). A contrario, la réduction du taux
en dopamine bloque l‘induction de la STDP (Edelmann and Lessmann, 2011) ; L’activation
directe des D;R permet de moduler les propriétés des potentiels d’actions rétro-propageants
et de restaurer la t-LTP (Edelmann and Lessmann, 2011). Toujours dans I’hippocampe,
I’activation des récepteurs D;1R et DsR est également requise pour I'induction de la t-LTP aux
synapses entre la voie perforante médiale et les cellules du gyrus denté (Yang and Dani,
2014). L'inactivation des courants potassiques | par I'activation des D4R et DsR rend ces
neurones plus excitables. En présence de dopamine I'amplitude du potentiel d’action rétro-
propageant est donc augmentée et par conséquent, le seuil d’induction de la t-LTP est réduit

(Yang and Dani, 2014).

Dans le striatum, des expériences in vivo sur des rats anesthésiés ont montré que le
relargage phasique de dopamine est nécessaire pour l'induction de la STDP bidirectionnelle
et anti-hebbienne cortico-striatale (Schulz et al., 2010). In vivo et in vitro, la concentration
dopaminergique tonique est relativement faible (de I'ordre du nM) par conséquent la
dopamine se lie préférentiellement a D,R, ayant une meilleure affinité pour la dopamine que
D;R. L'augmentation de la concentration dopaminergique phasique, attribuable a Ia
décharge liée a la récompense des neurones de la SNc, permet I'activation des D{R (Pawlak
and Kerr, 2008; Shen et al.,, 2008). L’activation des différents types de récepteurs
dopaminergiques permet I'émergence des plasticités synaptiques induites par la STDP

cortico-striatale (Pawlak and Kerr, 2008; Shen et al., 2008).
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Dans le cortex préfrontal, la dopamine permet I'induction de t-LTP (pour une répétition
de séquences pré-post) au niveau des synapses cortico-corticales des cellules pyramidales de
la couche 5 (Xu and Yao, 2010). Cette t-LTP repose directement sur I'activation des DR
exprimés par le neurone post-synaptique et indirectement sur les D,R exprimés sur les
interneurones GABAergiques. Les DR bloquent linhibition issue des interneurones
GABAergiques et possedent donc un réle permissif a I'égard de la t-LTP alors que les D4R
permettent d’étendre la fenétre d’induction de la t-LTP (Xu and Yao, 2010). Plus récemment,
il a été observé que I'ajout de dopamine exogéne permet également I'émergence d’une t-
LTP anti-hebbienne (pour une répétition de séquence post-pré) via I'activation des D;R

(Ruan et al., 2014).

Dans le noyau latéral de 'amygdale, la t-LTP requiert I’activation des D,R (Bissiére et al.,
2003). Comme dans le cortex préfrontal, ces récepteurs sont exprimés sur les interneurones
GABAergiques. L’'activation des D,R permet de bloquer la transmission GABAergique
entrainant ainsi une désinhibition des cellules de sortie de I'amygdale et par conséquent

« autorise » l'induction de la t-LTP (Bissiere et al., 2003).

La dopamine apparait donc comme un neuromodulateur essentiel de I'expression de la

STDP mais aussi du controle de I'amplitude de la fenétre temporelle d’induction de celle-ci.
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Figure 16 : Exemple de neuromodulation de la STDP. A gauche, sur des cellules d’hippocampe de rat
(zhang et al., 2009), I'ajout de dopamine dans le bain abolit le caractére bidirectionnel de la STDP, en
élargissant la fenétre de la fenétre d’induction au profit de la t-LTP. A droite, sur des tranches de
cortex visuel de rat, la noradrénaline (NA) et Il'acétylcholine (Ach) transforment la STDP
bidirectionnelle hebbienne en plasticité unidirectionnelle : t-LTP et en t-LTD, respectivement. D’apres
Frémaux & Gerstner, 2016.
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3.4.2. Par la noradrénaline :

L'activation des récepteurs [B-adrénergiques permet d’augmenter ['excitabilité des
cellules pyramidales CA1 de I’hippocampe et ainsi d’élargir la fenétre d’induction de la t-LTP

hebbienne aux synapses entre ces cellules et les collatérales de Schaffer (Lin et al., 2003).

Chez le criquet, I'octopamine (équivalent de la noradrénaline chez les insectes)
transforme la STDP bidirectionnelle et hebbienne en une STDP unidirectionnelle et anti-
hebienne orientée vers la LTD (Cassenaer and Laurent, 2012) aux synapses entre les cellules
de Keyton et les neurones du lobe B, deux structures impliquées dans I'apprentissage des

odeurs.

L'activation des récepteurs adrénergiques permet [|'émergence d’'une STDP
bidirectionnelle hebbienne aux synapses cortico-corticale des cellules pyramidales de la
couche 2/3 du cortex visuel de rongeur (Guo et al., 2012; Seol et al., 2007) (Figure 16 droite)
et de la couche 3 du cortex visuel de singe (Huang et al., 2013). La t-LTD et t-LTP sont
respectivement dépendantes des récepteurs adrénergiques al et  (Guo et al., 2012; Huang
et al., 2014; Seol et al.,, 2007). L'affinité des récepteurs adrénergiques al pour la
noradrénaline est supérieure a celle des récepteurs (. En présence d’une faible
concentration de noradrénaline, les récepteurs al sont donc préférentiellement activés et la
STDP devient unidirectionnelle orientée vers la LTD (Salgado et al., 2012). De fagon
intéressante, la STDP induite aux synapses des interneurones GABAergiques de la couche
2/3 du cortex visuel est également hebbienne, bidirectionnelle et dépendante de I'activation

des récepteurs adrénergiques (Huang et al., 2014).

3.4.3. Par l'acétylcholine :

La t-LTD, au niveau des synapses entre la couche 4 et les cellules pyramidales de la
couche 2/3 du cortex visuel, est également dépendante des récepteurs cholinergiques

muscariniques M; (Seol et al., 2007) (Figure 16 droite).

Au niveau des synapses excitatrices des cellules pyramidales du cortex préfrontal, I'ajout

de nicotine dans le bain modifie la polarité de la STDP et inverse ainsi la t-LTP hebbienne en
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une t-LTD anti-hebbienne (Couey et al.,, 2007 ; Goriounova and Mansvelder, 2012). Le
mécanisme sous-jacent correspond a une augmentation de la transmission GABAergique
induite par la dépolarisation d’interneurones exprimant des récepteurs nicotiniques a

I’acétylcholine (Couey et al., 2007).

Dans I'hippocampe, la STDP au niveau des synapses excitatrices des neurones
pyramidaux CA1l est bidirectionnelle et hebbienne (Ahumada et al., 2013; Sugisaki et al.,
2016; Takkala and Woodin, 2013). Ces propriétés sont dépendantes de la balance
excitation/inhibition largement régulée par les récepteurs muscariniques exprimés
indifféremment par les interneurones et les cellules pyramidales (Sugisaki et al., 2016;
Takkala and Woodin, 2013). Les récepteurs cholinergiques nicotiniques régulent finement
I'amplitude des plasticités synaptiques (Sugisaki et al., 2016). De facon intéressante, la
répétition de séquences pré- puis post-synaptique génére de la t-LTD (anti-hebbienne) au
niveau des synapses inhibitrices (Ahumada et al., 2013). Linduction de la t-LTD au niveau
des synapses GABAergiques requiert la co-activation pré-synaptique des récepteurs

muscariniques MR et des récepteurs cannabinoides CB1Rs (Ahumada et al., 2013).

3.5. La STDP in vivo

La STDP a été initialement caractérisée in vitro, sur des cultures neuronales ou des
tranches de cerveaux. Plus récemment, différentes études ont exploré les conséquences
fonctionnelles de la STDP in vivo. Il y a deux protocoles principaux pour l'induire : 1) via la
répétition de I'appariement stimulus sensoriel / activité post-synaptique, la STDP est induite
par la répétition de stimuli sensoriels appariés avec la décharge d’'un neurone (induite par
injection d’un courant dépolarisant directement dans le soma) ; ou 2) via la répétition de
I'appariement de deux stimuli sensoriels, dont la séquence temporelle module le traitement
des informations sensorielles en accord avec les caractéristiques de la STDP. Avec une autre
approche expérimentale, des expériences de psychophysiques ont montré que
I'appariement de stimulations associatives (par exemple, la stimulation électrique d’un nerf
périphérique apparié a une stimulation magnétique du cortex moteur primaire) modifie la
perception sensorielle, avec une dépendance a la séquence temporelle similaire a celle de la

STDP (pour revues voir Shulz & Jacob, 2010; Feldman, 2012; Carson & Kennedy, 2013).
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3.5.1. Appariement stimulus sensoriel / activité post-synaptigue

Dans le cortex visuel, les champs récepteurs peuvent étre modifiés par I'appariement
d’une entrée visuelle avec un potentiel d’action émis par une cellule pyramidale. Les
courants post-synaptiques excitateurs (EPSCs) évoqués par les stimuli visuels sont
potentialisés quand ils précédent le PA rétro-propageant (dans une fenétre temporelle de -
50 < Atstpp < 0 ms) et déprimés quand ils le suivent (0 < Atstpp < 20 ms) (Meliza and Dan,
2006). Dans le cortex somato-sensoriel chez le rat, la répétition de PAs spontanés précédant
des déflections des vibrisses (équivalent a une séquence post-pré) entraine une dépression
hebbienne des réponses évoquées par la déflection des vibrisses (utilisée cette fois ci
comme tests pulses) (Jacob et al., 2007). Dans un autre registre, une étude a mis en évidence
une STDP hebbienne in vivo au niveau des synapses entre les cellules de Kenyon (activés par
stimulations électriques) et les neurones du lobe B (activés par présentations d’odeurs),
deux éléments centraux pour l'apprentissage olfactif chez les criquets (Cassenaer and

Laurent, 2012).

3.5.2. Plasticité synaptique dépendante de la séquence temporelle de deux stimuli

sensoriels

Chez le chat, il a été observé que deux stimulations visuelles successives différentes,
entrainant I'activation en décalé de deux populations neuronales distinctes dans le cortex
visuel, peuvent induire une plasticité de type STDP aux synapses entre ces deux populations

(Fu et al., 2002; Yao and Dan, 2001).

La stimulation quasi-concomitante d’entrées auditives et somato-sensorielles (par la
stimulation électrique du noyau trigéminé spinal), projetant au noyau cochléaire dorsal du
cochon d’inde, module I'activité induite par le son de facon similaire a la STDP (Koehler and
Shore, 2013a). Dans cette structure, la polarité de cette STDP peut étre hebbienne ou anti-
hebbienne en fonction du territoire du noyau cochléaire (ce noyau présente des champs
récepteurs avec des degrés d’inhibition différents) (Koehler and Shore, 2013b, 2013a). Une
plasticité similaire peut également étre induite en utilisant I'appariement d’une entrée

auditive avec une stimulation électrique transcutanée (Wu et al., 2015a). De facon
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surprenante, I'orientation de cette plasticité (hebbienne ou anti-hebbienne) est dépendante
de la durée du stimulus auditif mais pas de celle de la stimulation transcutanée. De méme,
I’appariement asynchrone de sons de fréquences différentes conduit également a une
plasticité proche de la STDP dans le cortex auditif de furet (Dahmen et al., 2008). Au niveau
d’une cellule pyramidale de cortex auditif, 'appariement de sons asynchrones, séparés par
un intervalle de temps maximum de 12s, entraine une modification de la réponse de la
cellule a différentes fréquences sonores; la séquence temporelle oriente I'amplitude et le
signe de ces changements (c.a.d. en augmentant ou en réduisant I'activité du neurone induit

par une fréquence sonore).

3.5.3. STDP in vivo chez ’homme

La plasticité s’apparentant a la STDP a été initialement observée chez ’lhomme grace a
des stimulations électriques du nerf médian et des stimulations magnétiques trans-
craniennes (TMS) du cortex moteur (Wolters et al., 2003). Les stimulations appariées entre le
nerf médian et le cortex sont mesurées grace a un électromyogramme dans le muscle
correspondant. L'activité du muscle est augmentée ou diminuée en fonction de la séquence
temporelle d’activation des deux stimulations en accord avec des régles proches de celles
d’'une STDP hebbienne. Au niveau du cortex somato-sensoriel, quand la TMS précéde de
guelgues millisecondes le potentiel évoqué par le nerf médian, 'amplitude de ce potentiel
déprime alors que pour la séquence temporelle inverse, I'amplitude du potentiel évoqué par
le nerf médian est potentialisée. Ces résultats refletent également une STDP hebbienne au

niveau des circuits corticaux somato-sensoriels (Litvak et al., 2007; Wolters et al., 2005).

3.6. Critiques et limites de la STDP

Si la STDP est considérée comme une regle hebienne d’apprentissage synaptique
majeure, plusieurs réserves ont été émises quant a son occurrence dans des conditions
« naturelles ». La signification physiologique des PAs rétro-propageants et de la séquence
temporelle entre celui-ci et I'activité pré-synaptique, deux parametres essentiels de la STDP,

est particulierement remise en cause pour linduction de plasticités synaptiques
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« physiologiques » au niveau du réseau neuronal (Lisman and Spruston, 2005, 2010; Shouval

et al., 2010).

Le patron d’activation classique de la STDP repose sur la séquence temporelle entre un
PA rétro-propageant et un EPSP et logiquement, la distance électrotonique impacte
largement la mise en place de la STDP (Froemke et al., 2005; Letzkus et al., 2006). En effet,
pour un protocole de STDP donné, la localisation des synapses (proximale ou distale) peut
moduler I'amplitude, la fenétre d’induction (Froemke et al., 2005) et méme |'orientation des
plasticités (Sjostrom and Hausser, 2006). In vivo, I'activité spontanée et I'inhibition réduisent
I'efficacité de la rétro-propagation des potentiels d’action somatiques. Aux synapses les plus
distales, ces PAs rétro-propageants peuvent étre trop brefs et faibles pour induire une
dépolarisation dendritique requise pour I'expression de STDP (Spruston, 2008). L’activation
d’autres sources de dépolarisation (e.g. EPSPs activation des récepteurs AMPA (AMPAR), PAs
dendritiques), fortement dépendante du taux de décharge et de la coopérativité (et peu
dépendante de la séquence temporelle des PAs), est alors nécessaire pour pouvoir faire
émerger la STDP. Par conséquent, la séquence temporelle d’activation d’entrées excitatrices
permettant une dépolarisation dendritique robuste semble bien plus cruciale que la
séquence temporelle des PAs rétro-propageants, pour I'induction de plasticité synaptique a
long-terme.

D’autres protocoles, permettant I'induction de plasticités synaptiques a long-termes,
reposent sur les PAs calciques locaux (au niveau des dendrites) et non sur les Pas sodiques
rétro-propageants en provenance du soma. En effet, 'utilisation de tétrodotoxine pour
bloguer les potentiels d’actions somatiques n’empéche pas l'induction de plasticité
synaptique quand les entrées pré-synaptiques convergentes sont stimulées assez fortement
pour évoquer des PAs calciques dendritiques (Golding et al., 2002; Gordon et al., 2006). De
facon similaire, il a été montré qu’une séquence potentiel dendritique-EPSP induit une LTD
aux synapses des neurones pyramidaux de la couche V (Holthoff et al., 2004). Dans un autre
registre, la subthreshold-depolarization dependent plasticity (SDDP) comme regle
d’apprentissage synaptique a été testée au laboratoire (Fino et al.,, 2009b). Il s’agit d’un
protocole calqué sur la STDP dans lequel le PA est « supprimé » et remplacé par la seule
dépolarisation sous-seuil du neurone post-synaptique (pendant 30 ms pour cette étude). Si

comme pour la STDP cortico-striatale, la séquence pré-post de la SDDP cortico-striatal induit
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efficacement de la LTD, il est intéressant de constater que la séquence post-pré de la SDDP
induit a la fois de la LTD et de la LTP en fonction de I'excitabilité du MSN ; il est a noter que la
fenétre temporelle d’expression des plasticités est plus large que celle observée en STDP
(200 ms vs 80 ms). Il semble donc que le PA n’est pas nécessaire pour induire per se de la
plasticité mais apparait essentiel pour l'orienter et la restreindre dans une fenétre
temporelle étroite.

Les expériences de « stimulus timing-dependent plasticity » (voir §3.5.), menées chez des
animaux et des humains éveillés (Fu et al., 2002; McMahon and Leopold, 2012; Yao and Dan,
2001), suggerent que I'induction de plasticité synaptiques « physiologiques » repose sur des

regles d’apprentissages proche de celles de la STDP.

Si la STDP reste un excellent paradigme expérimental pour explorer la séquence
élémentaire de la plasticité hebienne, elle doit évoluer vers des protocoles plus adaptés a la

physiologie des réseaux neuronaux pour mimer des situations « naturalistiques ».

3.7. Vers une STDP « plus physiologique » : I'input-timing dependent plasticity (ITDP)

Les plasticités hebbiennes classiques (dont la STDP) reposent sur la séquence temporelle
d’activités pré- et post-synaptiques, dans la mesure ou |'activité du neurone post-synaptique
est liée a celle du neurone pré-synaptique. En opposition, I'input-timing dependent plasticity
(ITDP) dépend de la corrélation temporelle de I'activité de deux entrées pré-synaptiques
distinctes, indépendamment de l'activité du neurone post-synaptique (Cho et al., 2012;
Dudman et al.,, 2007). Il existe un nombre tres limité d’études utilisant I'ITDP.
Historiquement, ces plasticités synaptiques ont été mises en évidence dans I’hippocampe

(Dudman et al., 2007) puis dans I'amygdale (Cho et al., 2012).

Dans I'hippocampe, I'activation quasi concomitante des synapses de la voie perforée
distale-CA1 et des collatérales de Schaffer-CA1, pour un délai précis entre les deux entrées
(environ -20 ms), induit une t-LTP au niveau de la synapse « collatérale de Schaffer-CAl »
(Basu et al.,, 2013; Dudman et al., 2007). De facon intéressante, I'induction de cette ITDP
nécessite la désinhibition médiée par les projections inhibitrices en provenance du cortex

entorhinal (Basu et al., 2016). In vivo et pour d’autres entrées synaptiques (les collatérales
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de Schaffer et la voie commissurale) ciblant les cellules pyramidales CA1l, il a également été
montré que les plasticités synaptiques induites par I'ITDP dépendent de I’anesthésique
utilisé et potentiellement de I'état de vigilance (Dong et al., 2008). En effet, pour les rats
anesthésiés au pentobarbital, I'ITDP induit uniguement de la t-LTP aux deux entrées alors
qgue pour les rats anesthésiés a I'uréthane, I'ITDP induit de la t-LTP au niveau des synapses

Schaffer-CA1 et de la t-LTD au niveau des synapses commissurale-CA1.

Au niveau de l'amygdale, I'activation quasi-simultanée et désordonnée (trains de
stimulations avec des distributions poissonniennes) des afférences corticales et thalamiques
ciblant I'amygdale latérale induit une t-LTP (NMDAR-dépendante) a la synapse entre le
cortex et 'amygdale (Humeau et al.,, 2003). Dans le cadre de I'ITDP thalamo/cortical au
niveau de l'amygdale latérale, c-a-d avec un délai précis (de lI'ordre de quelques
millisecondes) entre I'activité des deux entrées, il a été montré une t-LTP aux synapses
thalamiques pour une induction dans une fenétre temporelle comprise entre -15 et +8 ms;
et de la t-LTP aux synapses corticales avec une fenétres d’induction comprise entre -8 < At <

+30 ms (Cho et al., 2012) (Figure 17).

Dans le cortex d’oiseau, les neurones du noyau robuste de I'arcopallium (RA) recoivent
des afférences en provenance du HVC (haut centre vocal ; analogue du cortex prémoteur) et
du LMAN (noyau latéral du nidopallium médial ; équivalent du cortex préfrontal) ; le circuit
ainsi formé est central pour I'apprentissage moteur de nouveaux chants. L'appariement de
bouffées de potentiels d’action (basés sur l'activité enregistrée in vivo) au niveau des
afférences en provenance du HVC et LMAN induit des plasticités opposées aux niveaux des
deux entrées (Mehaffey and Doupe, 2015)(Figure 18). Lorsque les bouffées de PAs de I'HVC
précédent celles du LMAN pour un délai compris entre 100 et 150 ms (-150 < At < -100 ms ;
Figure 7), le protocole d’ITDP induit de la t-LTP au niveau des synapses de HVC et de la t-LTD
au niveau des synapses du LMAN. Tandis que, lorsque les bouffées de PAs de I'HVC
précedent celles du LMAN pour un délai compris entre 0 et 50 ms (-50 < At < 0 ms ; Figure 7),
le protocole d’ITDP induit de la t-LTD au niveau des synapses de HVC et de la t-LTP au niveau
des synapses du LMAN. Enfin, quand les bouffées de PAs de I’'HVC suivent celles du LMAN
pour un délai compris entre 100 et 150 ms (At > 0 ms ; Figure 7), le protocole d’ITDP n’induit

plus de plasticité.
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Figure 17 : Input timing-dependent plasticity (ITDP) au niveau des synapses de I'amygdale latérale
(LAN) ciblées par le cortex cérébral et le thalamus. (A) Représentation schématique du protocole
expérimental avec un neurone de l'amygdale recevant une entrée corticale et une entrée
thalamique, potentiellement stimulables (CSt : stimulation corticale — TSt : stimulation thalamique).
(B) Protocole d’'ITDP avec l'appariement quasi-concomitant de stimulations thalamiques puis
corticales (Atsrpp = 15 ms) répété 90 fois a une fréquence de 1 Hz (C) Amplitude normalisée (% de la
ligne de base) des EPSCs cortico-LAn mesuré entre 35-40 minutes aprés le protocole d’'ITDP. Quand la
stimulation thalamique précede la stimulation corticale (TSt-CSt), Atsrpe < 0 alors que lorsque la
stimulation thalamique suit la stimulation corticale (CSt-TSt), Atsrpp > 0. Les valeurs des Atcsyrs: @ +8,
+15 et +30 ms; les valeurs des Atysics:: 0, -8, -15, -30 et -60 ms. Chaque point représente une
expérience individuelle et les ronds représentent la moyenne pour un At donné. (D) Amplitude
normalisée (% de la ligne de base) des EPSCs thalamo-LAn aprés le protocole d’'ITDP (méme modele
expérimental que pour (C)). D’aprés Cho et al., 2013.
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Figure 18 : ITDP basée sur des patterns d’activités observés in vivo chez les oiseaux. (A) Protocole
expérimental avec a gauche un neurone du noyau robuste de I'arcopallium (RA) recevant des
afférences pré-synaptiques du HVC (nom propre ; I'analogue du cortex prémoteur) (en noir) et du
noyau latéral du nidopallium médial (LMAN) (en rouge). A droite, illustration de I'appariement de
bouffées de PAs « naturalistic» pour des séquences temporelles différentes. Atsrpp < 0 ms lorsque les
bouffées de PAs du HVC (en noir) précédent celles du LMAN et Atsrpp > O ms pour la séquence
inverse. (B) Le signe et 'amplitude des plasticités synaptiques au niveau des entrées du LMAN (en
rouge) et du HVC (en noir) dépendent de la séquence temporelle des bouffées de PAs. De facon
intéressante ces deux plasticités synaptiques sont bidirectionnelles et leurs polarités sont en miroir
I'une par rapport a 'autre. D’apres Mehaffey & Doupe, 2015.
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4. Les entrées excitatrices du striatum : les afférences
cortico- et thalamo-striatales

4.1. Les afférences cortico-striatales

Le contingent plus important d’afférences glutamatergiques ciblant le striatum provient
de I'ensemble des aires fonctionnelles du cortex cérébral (McGeorge and Faull, 1989;

Shepherd, 2013).

4.1.1. Les circuits cortico-striataux et leurs propriétés de connectivité synaptique

Les projections cortico-striatales respectent une organisation anatomo-fonctionnelle.
Ainsi, les cortex sensoriels et moteurs envoient des projections au striatum dorso-latéral,
alors que le cortex préfrontal et le cortex associatif pariétal projettent vers le striatum dorso-
médial (Liljeholm and O’Doherty, 2012; McGeorge and Faull, 1989). Le striatum ventral est
guant a lui innervé par des structures plus limbiques tels que le cortex orbito-frontal et le
cortex cingulaire antérieur (Brog et al., 1993). Néanmoins, ces projections ne sont pas
entierement ségrégées puisque dans certains cas elles convergent vers le méme territoire
striatal; c’est notamment la cas pour les afférences provenant des cortex moteurs et

somato-sensoriels (Ramanathan et al., 2002; Yeterian and Van Hoesen, 1978).

L'arborisation axonale des afférences cortico-striatales peut étre plus ou moins focale et
peut donc cibler une zone plus au moins étendue du striatum. En effet, les afférences
cortico-striatales ciblant la matrice présentent une arborisation axonale beaucoup plus
dense que celles ciblant les striosomes (Kincaid et al., 1998). Malgré ces différences,
I’ensemble des projections cortico-striatales contactent les MSNs via un faible nombre de
boutons synaptiques (entre 1 et 4) (Kincaid et al., 1998) se situant sur les épines
dendritiques (Smith and Bolam, 1990; Somogyi et al., 1981) ; le poids synaptique d’une
cellule pyramidale corticale sur un MSN est donc trés faible et participe en cela a la propriété
de détection de coincidence opérée par les MSNs. D’un point de vue fonctionnel, les
synapses cortico-striatales sont glutamatergiques et leurs activations entrainent une

dépolarisation du MSN (McGeorge and Faull, 1989).
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Les interneurones striataux recoivent également des afférences mono-synaptiques
cortico-striatales. Contrairement aux MSNs, les interneurones GABAergiques regoivent une
innervation trés dense en provenance du cortex (Ramanathan et al.,, 2002). Une cellule
pyramidale corticale peut contacter a la fois un interneurone GABAergique et un MSN
(Ramanathan et al., 2002). Les afférences corticales ciblent également les interneurones
cholinergiques (Lapper and Bolam, 1992; Reynolds and Wickens, 2004) mais cette
innervation reste faible en regard des autres populations neuronales du striatum (Thomas et
al., 2000b). Une série d’expériences électrophysiologiques in vivo et in vitro d’interneurones
GABAergiques et cholinergiques ont mis en évidence des EPSPs induit par la stimulation
d’afférences corticales pré-synaptiques (Fino et al., 2008, 2009a; Mallet et al., 2005;
Reynolds and Wickens, 2004). L’'ensemble de ces observations permet de placer ces
interneurones, malgré leur nombre réduit, comme de puissant régulateur de I'activité des

MSNs.

4.1.2. La physiologie des plasticités synaptiques cortico-striatales a long-terme

Les multiples facettes de la STDP cortico-striatale au niveau des MSNs. Plusieurs études
ont récemment permis la caractérisation de la STDP cortico-striatale in vitro (Fino et al.,
2005; Pawlak and Kerr, 2008; Shen et al., 2008) et in vivo (Schulz et al., 2010). Si ces études
montrent que la STDP cortico-striatale est bidirectionnelle et fiable (I'occurrence de
plasticité synaptique cortico-striatale est de 80%), I'utilisation de conditions expérimentales
différentes montrent différentes regles de STDP cortico-striatales. Pour un protocole
classique (100 appariements a 1 Hz, sans ajout d’antagonistes GABAAR dans le bain de
perfusion), la STDP cortico-striatale est bidirectionnelle et anti-hebbienne (c.-a-d. que la
séquence post-pré induit de la t-LTP et la séquence pré-post induit elle de la t-LTD) (voir
§4.1.2) (Cui et al., 2016; Fino et al., 2005, 2010; Valtcheva and Venance, 2016) en opposition
a celles observées dans d’autres régions cérébrales chez les mammiféres (Dan and Poo,
2004, 2006; Markram et al., 1997). Cette caractéristique anti-hebbienne a également été
mise en évidence in vivo (Schulz et al., 2010). Cependant, sur tranche, en présence d’un
bloqueur de la transmission GABA, et avec une fréquence de stimulation moins forte (0.1

Hz), la séquence post-pré induit de la t-LTD et la séquence pré-post induit de la t-LTP (Paille
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et al., 2013; Pawlak and Kerr, 2008; Valtcheva et al., 2017); correspondant a une polarité
hebbienne (voir §3.). De fagon intéressante, une équipe utilisant un protocole de STDP
modifié (appariement de theta-burst a la place de simples stimulations) et en bloquant la
transmission GABA, montre que la t-LTD ne peut pas étre induite au niveau des MSNs

appartenant a la voie directe (Shen et al., 2008).

Les différences observées entre ces études soulignent I'étendue des mécanismes sous-
tendant les regles des multiples STDPs au niveau des MSNs. Par exemple, la t-LTD et la t-LTP,
induites par répétition d’appariements a 0.1 Hz, dépendent toutes les deux du méme
détecteur de coincidences : le récepteur NMDA associé a |'activation des récepteurs D;
(Pawlak and Kerr, 2008) (voir §3.). Si la t-LTP induite a 1 Hz nécessite les récepteurs NMDA
comme unique détecteur de coincidences ce n’est pas le cas pour la t-LTD induite a cette
fréquence. En effet, cette t-LTD requiert au moins trois détecteurs de coincidences incluant
la PLCB (dont I'activation et elle-méme dépendante de mGluR;, de M;R et des VSCCs), la
DAG lipase a et les stocks calciques dépendant de I'IP3R (Fino et al., 2010; Shen et al., 2008).
L’activation coordonnée de la PLCB, de I'lP3R et de la DGLa met en route une signalisation
endocannabinoide rétrograde médiée par le 2-AG et les CB;R. Enfin, pour la STDP-theta-
burst, la t-LTP est dépendante des récepteurs NMDA et de I'activation des récepteurs D1
tandis que la t-LTD dépend de I'activation de mGIuR, CB;R et D,R (Shen et al., 2008). Ces
observations mettent en valeur la richesse et la complexité des mécanismes de plasticité

synaptique en réponse a I'activité cortico-striatale.

Si la STDP cortico-striatale peut étre déclenchée via de multiples protocoles
expérimentaux (différentes fréquences, patrons d’activités et/ou nombre d’appariements) et
dans différentes conditions expérimentales, plusieurs parametres sont clefs pour
expliquer I’'hétérogénéité des plasticités synaptiques observées. Premierement, le modeéle
animal utilisé (souris ou rat) est important, surtout dans le cadre de I'analyse des voies
directe/indirecte dont la ségrégation est moins importante chez le rat (voir §2.3.). Le
deuxiéeme point majeur est la localisation de la stimulation électrique de I'élément pré-
synaptique, dans les études précédemment citées il s’agit de stimulation du cortex somato-
sensoriel (Fino et al., 2005, 2008, 2010; Paille et al., 2013), du corps calleux (Pawlak and Kerr,

2008) ou du striatum directement (Shen et al., 2008). Troisiemement, la fréquence de
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répétitions des appariements varie dans ces études et va de 0.1 Hz (Pawlak and Kerr, 2008),
1 Hz (Fino et al., 2005, 2008, 2010; Paille et al., 2013) et 5 Hz (Shen et al., 2008) ; de plus
I'appariement peut inclure soit un PA unique (Fino et al., 2005; Pawlak and Kerr, 2008) soit
une bouffée de PAs (de type theta) (Shen et al., 2008). Cependant, dans I'ensemble des
études citées précédemment, la transmission GABAergique ressort comme un élément
central de la mise en place de la STDP cortico-striatale. Au niveau du striatum, les
microcircuits GABAergiques, incluant les interneurones GABAergiques et les collatérales des
MSNs, jouent un réle essentiel dans les interactions locales (Kods and Tepper, 1999a; Tepper
et al.,, 2004; Venance et al., 2004) et dans l'orientation de la polarité de la STDP cortico-
striatale (Paille et al., 2013; Valtcheva et al., 2017). En effet, la STDP cortico-striatale devient
hebbienne quand la transmission GABA, est bloquée (Pawlak and Kerr, 2008; Shen et al.,
2008) tandis que sans blocage des GABAAR cette STDP est anti-hebbienne (Cui et al., 2015;
Fino et al.,, 2005, 2010; Valtcheva and Venance, 2016) (Figure 19). Il est a noter que la
composante tonique, et non phasique, de la transmission GABAergique est I'élément clef du
controle de la polarité de la STDP cortico-striatale (Valtcheva et al., 2017). D’ailleurs avant
I'apparition de la composante tonique GABAergique a Py4 chez les rongeurs (Ade et al., 2008;
Kirmse et al., 2008; Santhakumar et al., 2010), la STDP montre une orientation hebienne (t-
LTD unidirectionnelle) a P7.1o qui devient bidirectionnelle et anti-hebbienne aprés P15 chez le

rat (Valtcheva et al., 2017).
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Figure 19: Le GABA agit comme un commutateur hebbien/anti-hebbien de la STDP cortico-
striatale. Graphique récapitulatif montrant que le blocage de la transmission des récepteurs GABA,
(par la biccuculline, la picrotoxine ou la gabazine) inverse la polarité de la STDP. En noir : condition
controle ; en rouge transmission GABA, bloquée. Chaque cercle vide représente une expérience
individuelle et les cercles pleins représentent la moyenne pour une séquence (post-pré ou pré-post).
D’apres Paillé et al., 2013.

Les propriétés des STDPs cortico-striatales pour les différentes populations
d’interneurones striataux. Comme nous I’'avons vu précédemment, la plasticité synaptique
cortico-striatale a long-terme a été majoritairement étudiée au niveau des neurones de
projections du striatum: les MSNs. Cependant, les interneurones striataux régulent
I’excitabilité des MSNs (voir §2.1.) et jouent donc un réle crucial dans le traitement des
informations cortico-striatales. Les premiéres études portant sur les plasticités synaptiques a
long-terme au niveau des interneurones striataux, ont mis en évidence de la LTP apres
stimulation haute-fréguence dans le corps calleux au niveau des synapses cortico-striatales
des interneurones cholinergiques (Bonsi et al., 2004; Suzuki et al., 2001). Plus récemment, la
STDP cortico-striatale (100 appariements a 1 Hz) a été explorée au niveau des interneurones
cholinergiques, des interneurones GABAergiques de type FS et des interneurones de type
PLTS (Fino et al., 2008, 2009a) (Figure 20). Concernant les interneurones cholinergiques, la

répétition de séquences post-pré induit aussi bien de la t-LTD que de la t-LTP (avec une
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majorité de t-LTP) et les appariements pré-post induisent uniquement de la t-LTD. Une
approche pharmacologique a permis de montrer que la t-LTP dépend des NMDAR alors que
la t-LTD dépend, elle, des récepteurs mGIuR; (Fino et al., 2008). Au niveau des FSls, la
répétition de séquences post-pré induit de la t-LTD et la répétition de séquences pré-post
induit de la t-LTP ; la STDP cortico-striatale au niveau des FSIs est donc bidirectionnelle et
hebbienne. Ces deux plasticités synaptiques a long-terme sont dépendantes des NMDAR
(Fino et al., 2008). Pour les interneurones de type PLTS, la STDP est atypique car
contrairement a la STDP classique, elle présente une forme asymétrique : la t-LTD est induite
par la répétition de séquence post-pré, mais aussi par la répétition de séquence pré-post
compris dans une fenétre temporelle entre 0 et + 30 ms. La t-LTP est, elle, induite par la
répétition de séquence pré-post dans une fenétre temporelle entre + 30 et + 65 ms (Fino et
al., 2009a). Les voies de signalisation sous-tendant la STDP chez les interneurones PLTS

n’ont, pour I'instant, pas été identifiées.
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Figure 20 : STDPs cortico-striatales pour les MSNs et les différents types d’interneurones striataux.
Les MSNs sont représentés en rouge ; les interneurones GABAergiques de type « fast-spiking » (FS)
en bleu ; les interneurones de type « PLTS » en jaune ; et les interneurones cholinergiques (Chol) en
vert. D’aprés Fino & Venance, 2011.
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Pour résumer, les interneurones GABAergiques présentent une STDP cortico-striatale
hebbienne alors que les MSNs et les interneurones cholinergiques expriment des STDPs anti-
hebbiennes. Ces plasticités synaptiques aux polarités multiples pourraient travailler en
synergie dans |'optique de traiter les informations corticales (Fino and Venance, 2011).
D’aprés cette hypothése, les séquences post-pré entrainent une t-LTP au niveau des MSNs,
via la potentiation directe des synapses cortico-striatales au niveau des MSNs, mais aussi
grace a la réduction du poids inhibiteur provenant des interneurones GABAergiques et
I’'augmentation de I'excitation en provenance des interneurones cholinergiques (si I'on
considere que I'action des interneurones cholinergiques est globalement excitatrice, ce qui
reste un raccourci). A contrario, pour la séquence pré-post, la transmission cortico-striatale
est réduite pour les MSNs et ce phénoméne est amplifié par I'augmentation du poids
inhibiteur des interneurones GABAergique et la diminution de ['effet excitateur en
provenance des interneurones cholinergiques. Ainsi, les STDPs des différents sous-types
neuronaux du striatum travailleraient en synergie pour augmenter ou réduire la sortie
striatale. Cette hypothese reste a démontrer expérimentalement au niveau du réseau

neuronal

4.1.3. Hyperactivité de la voie cortico-striatale dans la maladie de Parkinson

La dopamine est un élément central au niveau du striatum car elle régule, notamment, la
formation d’épines sur les MSNs (Deutch et al., 2007; Smith et al., 2009a). Chez les animaux
modeéles de la maladie de Parkinson (rat 6-OHDA, singe MPTP), la chute du taux de
dopamine striatale est corrélée a une réduction du nombre d’épines et de la taille de I'arbre
dendritiqgue des MSNs (Ingham et al., 1989, 1998; Villalba et al., 2009). Une réduction de la
densité en épines striatales de 20-30% a également été observée, post-mortem, chez les
patients parkinsoniens (Stephens et al., 2005; Zaja-Milatovic et al., 2005). La perte des
épines dendritiques des MSNs est proportionnelle a la dénervation dopaminergique et
dépendante de la région striatale ; ainsi, le striatum dorsal est beaucoup plus affecté par la

perte des épines que le striatum ventral (Villalba et al., 2009).

La transmission au niveau des synapses glutamatergiques cortico-striatales

(essentiellement axo-dentritique au niveau des épines) apparait donc comme une des cibles
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de la déplétion dopaminergique striatale induite par la maladie de Parkinson (Deutch et al.,
2007). Théoriquement, la perte des épines, et donc, la réduction du nombre de ces synapses
glutamatergiques devraient entrainer une baisse importante de la transmission
glutamatergique chez les animaux « parkinsoniens ». Paradoxalement, des études in vivo ont
montré un phénomeéne homéostatique a savoir une augmentation de |'excitabilité des MSNs
chez les rongeurs (Chen et al., 2001; Mallet et al., 2006) et les singes « parkinsoniens » (Liang
et al., 2008). Au niveau pré-synaptique, le taux striatal de transporteur glutamatergique
vGIluT1l est supérieur chez les patients parkinsoniens (Kashani et al., 2007). Cette
augmentation affecte directement la taille des quanta glutamatergiques libérés (Wilson et
al., 2005; Woijcik et al., 2004) et contribue ainsi a une plus forte transmission cortico-striatale
(Raju et al., 2008). Au niveau post-synaptique, I'expression des sous-unités du récepteur
AMPA est également supérieur chez les singes « parkinsoniens » (Betarbet et al., 2000). De
plus, une étude électrophysiologique a mis en évidence une augmentation de la
transmission glutamatergique a la synapse cortico-striatale (Calabresi et al., 2007).
L’ensemble de ces résultats montrent qu’en plus de la déplétion dopaminergique, la maladie
de Parkinson induit également une hyperglutamatergie striatale via la dérégulation de la

transmission cortico-striatale.

4.2. Les afférences thalamo-striatales

La connexion thalamo-striatale a été mise en évidence, sur le plan anatomique, en 1941
par un couple de neurologues franco-allemand: Cécile et Oskar Vogt. Cependant, la
physiologie et les propriétés plastiques de la connexion thalamo-striatales n‘ont été

explorées que récemment contrairement a la synapse cortico-striatale.

4.2.1. Les circuits thalamo-striataux et leurs connectivité synaptigue

Les projections thalamo-striatales en provenance des différents noyaux thalamiques.
Les afférences thalamiques ciblant le striatum proviennent majoritairement des noyaux

intralaminaires du thalamus (Macchi et al., 1984). Chez le rongeur, ils correspondent
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rostralement au noyau central latéral (CL) et caudalement au noyau parafasciculaire (Pf)

(Berendse and Groenewegen, 1990; Castle et al., 2005; Smith et al., 2009b).

Dans le cadre de notre étude nous nous sommes intéressés au Pf (ou complexe CM/Pf
chez les primates), la principale source de projections thalamo-striatales (Berendse and
Groenewegen, 1990; Castle et al., 2005; Deschénes et al., 1996; Francois et al., 1991; Lacey
et al., 2007; McFarland and Haber, 2000; McHaffie et al., 2005; Parent and Parent, 2005;
Raju et al., 2006, 2008; Sadikot et al., 1992; Smith and Parent, 1986; Smith et al., 2009b). Ces
projections sont organisées topographiquement : la région latérale du Pf cible I'aire latérale
du striatum dorsal ; la région médiale projette sur I'aire ventro-médiale du striatum dorsal et
I'aire dorso-latérale du striatum ventral (Van der Werf et al., 2002; Vercelli et al., 2003). Chez
les primates, le CM (équivalent de la partie latérale du Pf chez les rongeurs) projette vers la
région striatale sensorimotrice (ou striatum dorso-latéral), tandis que le Pf (Pf médial chez
les rongeurs) cible les régions limbiques et associatives du striatum (Groenewegen and
Berendse, 1994). Le Pf projette, dans une moindre mesure, vers le cortex cérébral (Galvan
and Smith, 2011; Parent and Parent, 2005; Sadikot et al., 1992), le noyau sous-thalamique
(Mengual et al., 1999; Mouroux et al., 1995), le noyau entopédonculaire (Yasukawa et al.,

2004) et le noyau réticulaire du thalamus (Van der Werf et al., 2002).

En plus du Pf, d’autres noyaux thalamiques intralaminaires et non-intralaminaires
envoient des afférences au striatum. Les noyaux intralaminaires rostraux (centro-latéral,
para-central, centro-médial), le noyau medio-dorsal (MD), le pulvinar, le noyau postérieur
latéral, et le groupe des noyaux thalamiques moteurs sont également des sources de
projections thalamiques vers le striatum dorsal (Alloway et al., 2014; Beckstead, 1984;
Groenewegen and Berendse, 1994; Royce, 1978; Smith and Parent, 1986; Smith et al., 2004,
2009b). Contrairement au Pf, ces noyaux ciblent principalement le cortex cérébral et
innervent le striatum de facon diffuse (Deschenes et al., 1996; Deschénes et al., 1996;
Macchi et al.,, 1984; Royce, 1983; Smith et al., 2004, 2009b). La topographie de ces
projections correspond, comme pour le Pf, a 'organisation fonctionnellement ségrégée du

striatum (Berendse and Groenewegen, 1990, 1991; Groenewegen and Berendse, 1994).
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L’organisation de la connectivité synaptique thalamo-striatale.

La combinaison de la microscopie électronique et d’études de tracages neuronaux a
permis d’obtenir des informations détaillées de |'organisation synaptique thalamo-striatale
chez le singe et le rat. Les afférences thalamo-striatales, ainsi étudiées, ont été séparées en
deux groupes : 1) celles ne provenant pas du CM/Pf et 2) celles provenant du CM/Pf (Figure
21). Comme les afférences cortico-striatales, les entrées thalamo-striatales ne provenant pas
du CM/Pf ciblent essentiellement les épines dendritiques des MSNs chez les rongeurs (Dubé
et al., 1988; Kemp and Powell, 1971; Lacey et al., 2007; Raju et al., 2006; Xu et al., 1991)
(Tableau 1). En opposition, la majorité des afférences en provenance du complexe CM/Pf
(entre 70 et 90% chez le rat et le singe) forment des synapses au niveau des troncs
dendritiques des MSNs (Dubé et al., 1988; Lacey et al., 2007; Raju et al., 2006, 2008; Sadikot
et al., 1992; Sidibé and Smith, 1996; Smith et al., 1994) (Tableau 1). Il existe également une
hétérogénéité de la connectivité puisque, un groupe minoritaire de neurones du CM/Pf cible
indifféremment les troncs et les épines dendritiques, alors que deux autres groupes ciblent
exclusivement un de ces compartiment (Lacey et al.,, 2007). Les entrées dopaminergiques
sont localisées majoritairement a proximité des synapses axo-épineuses (Arbuthnott and
Wickens, 2007; Arbuthnott et al., 2000; Moss and Bolam, 2008; Rice and Cragg, 2008) (voir
Xu et al.,, 2012). Par conséquent, il a été suggéré que la modulation dopaminergique
affecterait plus fortement les entrées cortico- et thalamo-striatales ne provenant pas du
CM/Pf (Bamford et al., 2004; Smith and Bolam, 1990). Les interneurones GABAergiques
parvalbumine-positifs (Rudkin and Sadikot, 1999; Sidibé and Smith, 1999) et les
interneurones cholinergiques striataux (Lapper and Bolam, 1992; Meredith and Wouterlood,

1990; Sidibé and Smith, 1999) sont également la cible du complexe CM/Pf.
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Figure 21: Résumé des caractéristiques anatomiques, fonctionnelles et pathologiques des
afférences thalamo-striatales provenant soit du complexe CM/Pf soit des autres noyaux
thalamiques (i.e., non CM/Pf). (1) Le CM/Pf projette préférentiellement au striatum alors que le CL
projette préférentiellement au cortex. (2) Le CM/Pf innerve principalement la matrice striatale alors
qgue le CL innerve indifféremment la matrice et les striosomes. (3) Au niveau du striatum, les
afférences en provenance du CM/Pf sont denses et focales alors que celle du CL sont diffuses. (4) Le
CM/Pf contacte les MSNs et les interneurones (int) alors que CL contacte essentiellement les MSNs
(5) les synapses CM/Pf-MSN sont majoritairement axo-dendritiques tandis que les synapses CL-MSN
sont presque exclusivement axo-épineuses. (6) Les afférences dopaminergiques convergent au
niveau des épines dendritique mais pas au niveau du tronc dendritique. (7) Le ratio NMDA/AMPA est
supérieur aux synapses CM/Pf-MSNS qu’aux synapses CL-MSN. D’aprés Smith et al., 2014.
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Cibles post-synaptiques [nombre de synapses (%age total)]

neurone CL Nombre de synapses  Epines dendritiques Troncs dendritiques Structures non-classées *
1 19 18 (95) 1(5) 0

2 18 16 (89) 1(5.5) 1(5.5)

3 24 22 (92) 2(8) 0

4 24 21 (88) 1(4) 2 (8)

Cibles post-synaptiques [nombre de synapses (%age total)]
neurone Pf  Nombre de synapses  Epines dendritiques Troncs dendritiques Structures non-classées *

1 30 10 (33) 18 (60) 2(7)
2 31 0 29 (94) 2(6)
3 29 28 (97) 1(3) 0

4 19 0 17 (90) 2 (10)
5 22 1(5) 17 (77) 4(18)
6 38 18 (47) 20 (53) 2(8)

Tableau 1 : Connexions synaptiques entre les afférences thalamo-striatales en provenance des
noyaux thalamiques CL et CM/Pf. * les structures non-classées ne correspondent ni a des synapses
axo-épineuses ni a des synapses axo-dendritiques. A noter que le contact n’a jamais lieu au niveau du
soma. D’apreés Lacey et al., 2007.

Plus récemment, les transporteurs glutamatergiques vGIuT1 et vGlut2 ont été identifiés
comme étant des marqueurs sélectifs des afférences cortico-striatales et thalamo-striatales,
respectivement. Au niveau des MSNs de rongeur et de primate, 95% des synapses cortico-
striatales vGluT1-positives sont axo-épineuses et 5% sont axo-dendritiques (Barroso-Chinea
et al.,, 2008). La distribution des synapses thalamo-striatales exprimant vGIuT2 est plus
hétérogeéne puisque, 50 a 65% d’entre elles sont axo-épineuses chez le singe (Raju et al.,
2008) ; ce taux monte a 80% chez le rat (Lacey et al., 2007; Raju et al., 2006). Cette
hétérogénéité synaptique thalamo-striatale est dlie au CM/Pf ciblant majoritairement les
troncs dendritiques et les autres noyaux thalamiques projetant aux épines dendritiques
(Raju et al., 2006). Le CM/Pf projetant essentiellement dans la matrice, il y a également un
déséquilibre des ratios synapses vGluT2 positives axo-dendritiques/axo-épineuses entre la
matrice (ratio de 45/55) et les striosomes (ratio de 10/90) (Herkenham and Pert, 1981; Raju
et al., 2006; Sadikot et al.,, 1992). A contrario, |'organisation synaptiques des afférences
cortico-striatales vGluT1-positives ne différe pas entre la matrice et les striosomes (Raju et
al., 2006).

Cependant, ces résultats basés sur |'utilisation de transporteurs glutamatergiques
comme marqueurs spécifiques des afférences cortico- et thalamo-striatales sont a

interpréter avec précaution. D’abord, de nombreuses synapses glutamatergiques dans le
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striatum n’expriment ni vGluT1 ni vGluT2. Leur proportion est de 25% chez le singe (Raju et
al., 2008) et monte a 40% chez les rats (Fujiyama et al., 2004, 2006; Huerta-Ocampo et al.,
2014; Kaneko and Fujiyama, 2002; Lacey et al., 2005). Deux hypothéses concernent ces
synapses : 1) soit elles expriment trés faiblement vGIuT1 et/ou vGIuT2 ce qui rend leur
détection difficile, 2) soit elles expriment un autre transporteur au glutamate vGIuT(s) non
identifié. Un autre élément a prendre en compte est I'expression des ARNm des différents
vGIuT. En effet, 'ARNm vGluT2 est exprimé uniquement au niveau des terminaisons
thalamo-striatales en provenance des noyaux intralaminaires et de la lighe médiane du
thalamus. Les terminaisons provenant des noyaux thalamiques ventraux co-expriment a la

fois les ARNm vGIluT1 et vGIuT2 (Barroso-Chinea et al., 2008).

Impact de la voie thalamo-striatale sur les voies trans-striatales directe et la indirecte.
Les MSNs de la voie directe et indirecte regoivent une méme proportion de projections
thalamiques (vGluT2-positives) et corticales (vGluT1-positives) chez le rat (Doig et al., 2010;
Lei et al., 2013). Cependant, le nombre total de synapses cortico-striatales est supérieur a
celui des synapses thalamo-striatales pour un MSN donné (Huerta-Ocampo et al., 2014).
D’un point de vue électrophysiologique, les MSNs des deux voies trans-striatales répondent
efficacement aux stimulations thalamo- et cortico-striatales aussi bien ex vivo qu’in vivo
(Ding et al., 2008; Ellender et al., 2011, 2013; Huerta-Ocampo et al., 2014; Kocsis and Kitai,
1977; Vandermaelen and Kitai, 1980).

4.2.2. En amont de la connexion thalamo-striatale

Le CM/Pf est I'un des noyaux thalamiques recevant des projections en provenance du
couple GPi/SNr (Tsumori et al., 2002). Outre les structures de sortie des ganglions de la base,
le CM/Pf est également ciblé par différentes aires corticales, par des structures sous-

corticales et par le cervelet.

En effet, les cortex somato-sensoriels et moteurs envoient des projections au CM
(Catsman-Berrevoets and Kuypers, 1978; DeVito and Anderson, 1982; Kiinzle, 1976, 1978;
Kuypers and Lawrence, 1967; Mehler, 1966) alors que les aires oculaires frontales et

supplémentaires (Huerta et al., 1986; Leichnetz and Goldberg, 1988) ainsi que les aires
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associatives du cortex pariétal (Ipekchyan, 2011) ciblent préférentiellement le Pf, chez le
singe. Concernant les structures non-corticales, le colliculus supérieur (Grunwerg and
Krauthamer, 1992; Redgrave et al., 2010), le cervelet (Ichinohe et al., 2000; Royce et al.,
1991), le noyau raphé, le locus coeruleus (Lavoie and Parent, 1991; Royce et al., 1991;
Vertes, 1991; Vertes et al., 2010), les formations réticulaires pontine et médullaire (Comans
and Snow, 1981; Cornwall and Phillipson, 1988; Hallanger et al., 1987; Newman and
Ginsberg, 1994; Royce et al., 1991; Steriade and Glenn, 1982; Vertes and Martin, 1988), le
noyau pédonculopontin (Barroso-Chinea et al.,, 2011; Parent et al., 1988) et la moelle
épiniere (Nakamura et al., 2006; Peschanski and Besson, 1984) envoient des projections au

complexe CM/Pf.

4.2.3. La physiologie des synapses thalamo-striatales

Les études in vivo. Vers la fin des années 70, plusieurs équipes ont stimulé
électriquement les noyaux thalamiques intralaminaires et observé des EPSPs a faibles
latences, au niveau du striatum de chats et de rats sous anesthésie (Kocsis and Kitai, 1977;
Vandermaelen and Kitai, 1980). Cette observation a permis de mettre en évidence
I’existence d’une connexion thalamo-striatale monosynaptique glutamatergique. Quelques
années plus tard, ces neurones striataux répondant au thalamus ont été identifiés comme
étant les MSNs (Wilson et al., 1983) ainsi que les interneurones cholinergiques (Wilson et al.,
1990). La stimulation électrique des noyaux thalamiques intralaminaires induit également
des inhibitions prolongées de ces neurones indiquant que les projections thalamiques
forment des contacts polysynaptiques dans le striatum (Wilson et al., 1983, 1990). De facon
intéressante, chez le singe éveillé une stimulation unique du complexe CM/Pf ne permet pas
d’activer les neurones striataux (Nanda et al., 2009). Dans cette étude, les cellules,
assimilées soit a des MSNs soit a des interneurones cholinergiques, répondent uniquement
aux stimulations en bouffées (100 Hz pendant une 1 seconde) du CM/Pf. Les MSNs
répondent aux bouffées de PAs en augmentant progressivement leur taux de décharge alors
qgue les interneurones cholinergiques adoptent une autre stratégie en modulant finement
leurs activités (par une combinaison d’augmentations et de réductions du taux de décharge)

(Nanda et al., 2009). Cette modulation fine de I’activité des interneurones cholinergiques est
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liée a leurs participations dans des circuits intrastriataux. En effet, des observations
anatomiques montrent d’une part que le complexe thalamique CM/Pf contacte les
interneurones GABAergiques et cholinergiques (Sidibé and Smith, 1999) et d’autre part que
interneurones cholinergiques regoivent des entrées inhibitrices en provenance des
interneurones GABAergiques mais aussi en provenance des collatérales des MSNs (Gonzales
et al., 2013). Ainsi, ces entrées inhibitrices permettraient de régler le taux de décharge des
interneurones cholinergiques apres I'activation des afférences thalamo-striatales. Cette
hypotheése est étayée par le fait que, chez le rat et le singe, la stimulation du CM/Pf entraine
une réduction de la concentration striatale d’acétylcholine ; ce phénoméne pouvant étre
reversé par l'administration d’antagoniste des récepteurs GABA, (Nanda et al.,, 2009;

Zackheim and Abercrombie, 2005).

Les études in vitro. En 2007, Smeal et collaborateurs ont décrit une de tranche de
cerveau de rat permettant de conserver les axones cortico- et thalamo-striataux en
provenance du complexe CM/Pf (Smeal et al., 2007) puis fut adaptée chez la souris I'année
suivante (Ding et al., 2008). Ce nouvel outil a permis d’explorer les propriétés biochimiques
et fonctionnelles de la synapse thalamo-striatale et de comparer ses propriétés avec celles
de la synapse cortico-striatale (Ding et al., 2008; Smeal et al., 2008). Par exemple, cette
tranche a mis en évidence que, au niveau de la synapse CM/Pf-MSN, le ratio des récepteurs
NMDA /AMPA est supérieur a celui de la synapse cortico-striatale (Ding et al., 2008; Smeal et
al., 2008). Cette préparation expérimentale a également mis évidence différentes regles de
plasticité synaptique a court-terme chez différents modéles animaux (Ding et al., 2008;
Smeal et al., 2007). En effet, Ding et collaborateurs, observent de la dépression au niveau
des synapses thalamo-striatales de souris alors que Smeal et collaborateurs, observent eux

de la facilitation aux synapses thalamo-striatales de rat.

La limite de la tranche horizontal oblique de cerveau (Ding et al., 2008; Smeal et al.,
2007) est la conservation unique des afférences thalamo-striatales en provenance du
complexe CM/Pf et la non-préservation des afférences en provenance d’autres noyaux
thalamiques. Une étude récente, basée sur I'utilisation de I'optogénétique pour remédier a
ce défaut, a mis en évidence les propriétés physiologiques des synapses thalamo-striatales
dont les éléments pré-synaptiques proviennent du noyau centro-latéral (CL) et du CM/Pf

(Ellender et al., 2013). Les neurones du CL sont « bushy », de par leurs dendrites trés
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ramifiées et ils montrent des bouffées calciques a bas seuil (sous anesthésique) alors que les
neurones du CM/Pf sont longs avec des dendrites trés peu ramifiées et ils déchargent
rarement sous forme de bouffées de PAs (Lacey et al., 2007). Dans le striatum, les afférences
en provenance du CL ciblent les épines dendritiques tandis que les afférences provenant du
CM/Pf projettent majoritairement sur les troncs dendritiques. L'opto-stimulation des
entrées thalamo-striatales provenant du CL induit une réponse excitatrice de large
amplitude, au niveau des MSNs (indifféremment des voies directe/indirecte), médiée par les
AMPAR, et une facilitation a court-terme. A contrario, I'opto-stimulation des synapses
CM/Pf-MSN induit une réponse excitatrice de faible amplitude médiée par les NMDAR ainsi
gu’une dépression a court-terme (Ellender et al., 2013). Concernant la plasticité a long-
terme thalamo-striatale, aucune plasticité synaptique n’émerge au niveau de la synapse CL-
MSN apres un protocole de STDP alors qu’au niveau des synapses CM/Pf-MSN la répétition
de séquences post-pré ou de séquence pré-post induisent de la t-LTD, et ce en bloquant les
récepteurs GABAergiques (Ellender et al., 2013) (Figure 22). Plus récemment, une autre
équipe a utilisé un protocole de STDP optogénétique « en burst » aux synapses CM/Pf-MSN
et a également observé pour la séquence post-pré une t-LTD dépendante des NMDAR et

indépendante de la signalisation endocannabinoide (Wu et al., 2015b).

Les propriétés des synapses thalamo-striatales CL-MSN et I'activité en bouffées du CL
suggerent que ces synapses sont idéales pour permettre la dépolarisation des MSNs puis
leur décharge (Ellender et al., 2013). Dans un autre rdle, I'activité du CM/Pf et les propriétés
de leurs synapses thalamo-striatales suggérent que ces synapses ont plutét un réle de

modulateur facilitant les processus dépendant du calcium (Ellender et al., 2013).
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Figure 22 : Propriétés synaptiques des afférences thalamo-striatales en provenance du noyau CL ou
du noyau Pf. (A) Schéma du protocole expérimental pour I'opto-activation des afférences provenant
du CL ou du Pf, la stimulation électrique du cortex et I'enregistrement de I'activité du MSN grace a la
technique de patch-clamp en configuration cellule entiére (B) Exemples d’EPSCs enregistrés au
niveau de MSNs maintenus a un potentiel de membrane de +40 mV. Les traces noires correspondent
aux courants médiés par les récepteurs NMDA et AMPA. Les traces grises correspondent uniqguement
aux courants médiés par les récepteurs AMPA en présence d’AP5 (un antagoniste des récepteurs
NMDA). Les traces rouges représentent les courants des récepteurs NMDA par soustraction de la
trace noire et de la trace grise. (C) Graphique exposant les moyennes des ratios NMDA/AMPA au
niveau des synapses thalamo-striatales (CL-MSN, Pf-MSN) et cortico-striatales. (D) et (E) Les
protocoles de STDP thalamo-striatale (post-pré en rouge et pré-post en noir) permettent d’induire de
la plasticité a long-terme au niveau des synapses Pf-MSN (E) mais pas au niveau des synapses CL-
MSN (D). Les graphiques montrent le décours des moyennes des amplitudes d’EPSPs normalisées
avec 5 minutes de ligne de base (a gauche de la ligne pointillé indiquant le protocole de STDP) puis 25
minutes d’enregistrement (a droite de la ligne en pointillés). La trace numérotée 1 correspond a la
moyenne des EPSPs pendant les 5 minutes de ligne de base. La trace numérotée 2 correspond a la
moyenne des EPSPs pendant les 5 dernieres minutes de I'enregistrement. En haut et au milieu, un
potentiel d’action dans un MSN précédé ou suivi par |'opto-activation d’afférences thalamo-
striatales. D’apres Ellender et al., 2012.
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4.2.4. Les réles du complexe CM/Pf

L’activation du complexe CM/Pf en réponse aux taches attentionnelles. Bien que le réle
du complexe CM/Pf reste mal connu, plusieurs études ont notamment mis en évidence son

implication dans les processus attentionnels et motivationnels.

Des études d’imageries fonctionnelles chez I’humain ont mis en évidence une
augmentation de I'activité du complexe CM/Pf durant le traitement de stimuli liés a
I’attention (Hulme et al., 2010; Kinomura et al., 1996; Metzger et al., 2010). Bien des années
auparavant, plusieurs études, chez le rat, ont décrit le colliculus supérieur comme la
principale source d’informations sensorielles projetant au CM/Pf (Grunwerg and
Krauthamer, 1992; Krauthamer et al., 1992). Sur le plan électrophysiologique, des
enregistrements unitaires dans le CM/Pf chez le singe ont montré que les neurones
appartenant a ce complexe répondent aux stimuli auditifs, visuels et tactiles (Matsumoto et
al.,, 2001; Minamimoto and Kimura, 2002; Minamimoto et al., 2005). Les 2/3 des neurones
du complexe CM/Pf répondent a plusieurs modalités sensorielles et présentent une
habituation a la répétition de stimuli. En effet, les stimulations répétées induisent une
réponse initiale forte qui décroit progressivement au cours de la répétition. Cette fraction de
neurones du CM/Pf est préférentiellement activée par des stimuli sensoriels inattendus
(Kimura et al., 2004; Matsumoto et al., 2001; Minamimoto and Kimura, 2002; Minamimoto

et al., 2005) qu’ils transmettent ensuite au striatum.

En se basant sur les observations précédentes, Kimura et collaborateurs, ont proposé un
modele selon lequel les neurones du CM/Pf recoivent a la fois des informations spécifiques
en provenance des ganglions de la base et des informations non spécifiques dues a des
évenements extérieurs inattendus. Les signaux « surprenants » induisent une attention
accrue et influencent le traitement des informations par les ganglions de la base (Kimura et

al., 2004).

La régulation des interneurones cholinergiques striataux par le CM/Pf. Les stimuli
associés a la récompense évoquent une pause de la décharge tonique des interneurones
cholinergiques striataux (Goldberg and Reynolds, 2011). Les afférences thalamo-striatales

sont percues comme un acteur clef de ce mécanisme car elles ciblent les interneurones
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cholinergiques de facon dense et focale en opposition aux projections cortico-striatales

(Lapper and Bolam, 1992; Sidibé and Smith, 1999).

Des expériences récentes ont montré que la lésion du complexe CM/Pf, par injection
citotoxique de NMDA, entraine une réduction du taux de décharge des interneurones
cholinergique, altére la sécrétion d’acétylcholine et entraine un déficit de I'apprentissage
dirigé vers un but (Bradfield et al., 2013). D’autres données, in vivo, chez le rat montrent que
la stimulation du complexe CM/Pf induit une réponse triphasique chez les interneurones

cholinergiques du striatum : excitation, pause, rebond (Doig et al., 2014) (Figure 23).
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Figure 23 : Activité d’un interneurone cholinergique en réponse a une stimulation du noyau
parafasculaire du thalamus. (A) Enregistrement extracellulaire (« single-unit») de la décharge
toniquement actif d’'un interneurone cholinergique dans un rat anesthésié. Bar d’échelle verticale : 1
mV ; bar d’échelle horizontale: 1 s. (B) Raster plot montrant la réponse d’un interneurone
cholinergique a une stimulation thalamique (@ Lag = 0 ms). (C) Peristimulus time histogram
correspondant au raster plot (B). En haut a droite, I'exemple d’un potentiel d’action déclenché par la
stimulation thalamique. Bar d’échelle verticale : 1 mV ; bar d’échelle horizontale : 5 ms. D’aprées Doig
et al,, 2014.
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L’excitation, la premiere étape de la réponse triphasique des interneurones
cholinergiques, est due a l'activation des différents récepteurs glutamatergiques des
interneurones cholinergiques qui en retour liberent de I'acétylcholine. Dans la dizaine de
millisecondes qui suivent, I'acétylcholine active les récepteurs nicotiniques (hAChR) exprimés
par les afférences dopaminergiques (Kosillo et al., 2016) et par les interneurones
GABAergiques (Goldberg and Reynolds, 2011). D’une part, les interneurones cholinergiques
contrélent la dynamique dopaminergique dans le striatum (Ding et al., 2010; Exley and
Cragg, 2008; Rice and Cragg, 2008; Wilson et al., 1990; Witten et al., 2010; Zhang and Sulzer,
2004; Zhou et al., 2001, 2002). D’autre part, le GABA libéré entraine en retour une inhibition
des MSNs et des interneurones cholinergiques (Kods and Tepper, 2002; Sullivan et al., 2008;
Witten et al.,, 2010; Zhou et al., 2002). Cependant, linhibition GABAergique des
interneurones cholinergiques n’est pas le mécanisme privilégié pour expliquer le
phénomeéne de « pause » qui suit |'excitation initiale. Le mécanisme le plus plausible repose
sur un changement des propriétés membranaires intrinseques des interneurones
cholinergiques aprés |'activation des D,R. En effet, I'activation de ces récepteurs induit
I'inhibition des courants Ih (permettant aux interneurones cholinergiques d’étre
toniguement actifs) ce qui entraine une hyperpolarisation prolongée suivie d’un rebond sur
lequel est émis une bouffée de PAs (Deng et al., 2007; Goldberg and Reynolds, 2011; Oswald
et al., 2009).

En plus de réguler la concentration de dopamine striatale, I'acétylcholine module
I'activité des MSNs via différents récepteurs muscariniques. Ainsi, I'activation des M;R
exprimés par les MSNs permet d’augmenter leur excitabilité de facon directe (Goldberg and
Reynolds, 2011). L'activation des M;R induit également la libération d’endocannabinoides
(via I'activation de la PLCbeta) par le MSNs, ce qui entraine I'activation des CB{R exprimés
par les terminaisons GABAergiques et donc la réduction de I'inhibition exercée sur les MSNs
(Narushima et al., 2007). A contrario, l'activation des Mj,R pré-synaptiques réduit la
transmission glutamatergique (Akaike et al., 1988; Higley et al., 2009; Malenka and Kocsis,
1988) et GABAergique (Kods and Tepper, 2002; Marchi et al., 1990).
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4.2.5. La dégénérescence du systéeme thalamo-striatal lors de la maladie de

Parkinson

L’axe thalamo-striatal est séverement affecté par la maladie de Parkinson. En effet, entre
30 et 40 % des neurones du complexe CM/Pf dégénérent chez les patients parkinsoniens
présentant des troubles moteurs (observation post-mortem) (Brooks and Halliday, 2009;
Halliday, 2009; Heinsen et al., 1996; Henderson et al., 2000a, 2000b, 2005; Xuereb et al.,
1991). De fagon surprenante, cette dégénérescence n’est pas accompagnée d’une
accumulation excessive d’a-synucléine dans le CM/Pf (Brooks and Halliday, 2009). Les
études post-mortem ont montré que les principales sous-populations neuronales affectées
sont les neurones parvalbumines dans le Pf et des neurones (n’exprimant ni la parvalbumine

ni la calbindine) dans le CM (Henderson et al., 2000a).

La dégénérescence des afférences thalamo-striatales en provenance du CM/Pf a
également été observée dans des modeles animaux de la maladie de Parkinson : le singe
MPTP (Villalba et al., 2014) (Figure 24) et le rat 6-OHDA (Aymerich et al., 2006). Chez ces
animaux « parkinsoniens », la perte des synapses glutamatergiques a pu étre mesurée grace
a VvGIuT1l (marqueur des afférences corticales) et vGIuT2 (marqueur des afférences
thalamiques). La déplétion dopaminergique induit une augmentation du ratio vGlutl/v
GluT2 (Raju et al., 2008; Villalba and Smith, 2013), suggérant une perte des afférences
thalamo-striatales supérieure a celle cortico-striatales. Plus spécifiguement, la majorité des
afférences en provenance du CM/Pf, qui ciblent directement les dendrites, dégéneére plus
fortement que la minorité projetant sur les épines dendritiques. Ces résultats suggerent un
augmentation du ratio des synapses axo-épineuses/axo-dendritiques thalamo-striatales

(Raju et al., 2008).
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Figure 24 : Dégénérescence du complexe CM/Pf chez le singe MPTP. Marquage histochimique au
Niss| sur des sections coronales du complexe CM/Pf dans des conditions controdles (a, d et g), dans
des conditions MPTP « parkinsoniennes » symptomatiques (b, e et h) et dans des conditions MPTP
asymptomatiques (c, f et i). Les images haute-résolution (d — i) proviennent du CM ou du Pf (a—c) de
chaque groupe. Echelle ena: 1 mm et en d: 50 um. En dessous, la perte drastique du nombre de
corps cellulaires chez les singes MPTP est résumée dans I’histogramme. D’apreés Villalba et al., 2014.
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4.2.6. Le CM/Pf comme cible thérapeutigue

Le complexe CM/Pf a été identifié comme une cible chirurgicale pour le traitement de la
douleur, des convulsions ou encore des troubles moteurs. Parmi ces troubles, nous
commenterons (ci-dessous) le syndrome de Gilles de la Tourette (un trouble
neuropsychiatrique complexe chronique caractérisé par des tics vocaux et moteurs
(Ackermans et al.,, 2011, 2013)), la maladie de Parkinson, ainsi que les approches

thérapeutiques développées au niveau du complexe CM/Pf.

Les premiéres lésions du CM/Pf ont eu lieu dans les années 70 et ont permis de réduire
drastiqguement la fréquence des tics chez les patients souffrant du syndrome de Gilles de la
Tourette (de Divitiis et al., 1977; Hassler and Dieckmann, 1970). De plus, chez le rongeur
modele de la maladie de Parkinson, il a été montré que la lésion du CM/Pf permet
d’empécher les modifications comportementales induites par la déplétion dopaminergique
chronique (Kerkerian-Le Goff et al., 2009). Cependant, ces observations, prometteuses, n’ont

pas été observées chez les singes traités au MPTP (Lanciego et al., 2008).

Plus récemment, une approche de stimulation cérébrale profonde (« deep brain
stimulation », DBS) du CM/Pf a été utilisée pour remplacer les lésions chirurgicales trop
risquées. Chez les patients souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette, la DBS au niveau
du CM/Pf permet de réduire efficacement la fréquence et la sévérité des tics (Ackermans et
al., 2011, 2013; Maling et al., 2012; Savica et al., 2012; Servello et al., 2010; Visser-
Vandewalle and Kuhn, 2013). Les atteintes psychiatriques associées au syndrome de Gilles
de la Tourette, tels que les comportements obsessionnels compulsifs ou I'anxiété, sont
également atténués par ce traitement (Krack et al., 2010; Neuner et al., 2009; Sassi et al.,
2011). Si la DBS du CM/Pf chez des rongeurs parkinsoniens a des effets bénéfiques sur les
symptomes parkinsoniens (Jouve et al., 2010), elle reste peu utilisée chez les patients.
Pourtant, elle promeut des effets anti-dyskinétiques, la réduction du temps de blocage de la
marche (Caparros-Lefebvre et al.,, 1999; Mazzone et al.,, 2006) et la réduction des

tremblements au repos (Peppe et al., 2008; Stefani et al., 2009) chez ’homme.
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MATERIELS ET METHODES
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1. Animaux et conditions d’hébergement

Toutes les expériences et protocoles mis en ceuvre durant cette thése ont été réalisés en
accord avec le comité local de Bien Etre Animal (Comité d’éthique du Centre
Interdisciplinaire de Recherche en Biologie) et de I'Union Européenne (directives
2010/63/EU). Toutes les précautions pour réduire le nombre et le stress des animaux ont été
prises pour chaque série d’expériences. Des rats OFA, principalement males, P,s.35 (Charles
River, L'Arbresle, France) et des souris C57BL/6 (Drd2-EGFP ; généreusement fournis par le
Dr Sonia Garel, Laboratoire de Développement et Plasticité du Cerveau, IBENS, ENS, Paris)
P,130 ont été utilisés pour I'électrophysiologie sur tranche de cerveau. Les animaux ont été
hébergés dans un environnement standard avec des cycles lumiére/obscurité de 12h. L’eau

et la nourriture était disponibles ad libitum.

2. Notre modéle expérimental : la tranche de cerveau de rongeur « cortico/thalamo-

striatale » :

Nous avons effectué des tranches de cerveaux horizontales-obliques (avec un angle de
20°) ; cette orientation permet de préserver des connections entre le cortex somato-
sensoriel et le striatum dorso-latéral, ainsi qu’entre le noyau parafasciculaire du thalamus et
le striatum dorso-latéral (Figure 25). Nous nous sommes tres largement inspiré de la
préparation décrite par Smeal et collaborateurs (Smeal et al., 2007, 2008) qui utilisent eux
un angle de 30°. Les connexions cortico-striatales (entre la couche 5 du cortex somato-
sensoriel et le striatum dorsal) et thalamo-striatales (entre le noyau parafasciculaire du
thalamus et le striatum dorsal) sont préservées dans le plan horizontal-oblique. Apres
anesthésie a I'Aerrane isoflurane (Baxter S.A.S., Maurepas, France), les animaux sont
décapités et les cerveaux rapidement extrait de la boite cranienne. Les cerveaux sont ensuite
immergés dans une solution extracellulaire maintenue a 4°C dont la composition ionique est
proche du liquide céphalo-rachidien ; la composition est en mM : 125 NaCl, 25 glucose, 25
NaHCO3, 2.5 KCl, 2 CaCl2, 1.25 NaH2P0O4, 1 MgCl2, 1 K-pyruvate maintenue a un pH de 7.3
grace a un bullage constant par un mélange gazeux 02/C0O2 (95% / 5%). Les cerveaux sont
alors découpés en tranches horizontales-obliques de 350 um d’épaisseur pour les rats et 300

um pour les souris grace a un microtome a lame vibrante (VT1000S, Leica Microsystems,
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Nussloch, Allemagne). Immédiatement aprés leur coupe, les tranches de cerveaux sont
transférées dans une chambre dite de repos contenant la solution extracellulaire décrite
maintenue a 34°C pendant une heure puis a température ambiante jusqu’a utilisation en

électrophysiologie ou les enregistrements sont réalisés a 34°C.

Cortex Striatum

Thalamus

Lateral 1.4 mm

Figure 25: Préparation expérimentale préservant les afférences cortico-striatales et thalamo-
striatales. (A), Schéma sagital d’un atlas de cerveau de rat (basé sur Paxinos & Watson, 1998)
montrant I'angle de coupe oblique de la tranche de cerveau. Le striatum (Str) et le noyau
parafasciculaire du thalamus (Pf) sont tous les deux représentés en grisé sur ce schéma (panel
gauche). La ligne épaisse délimite approximativement I’épaisseur d’'une tranche de 400 um et les
lignes pointilliées délimitent la zone de coupe des tranches cortico/thalamo-striatales (d’aprés Smeal
et al., 2007). (B), Tranche horizontale oblique. L'injection de DiD et de Dil (Thermofisher, France),
deux colorants lipohiles émettant des signaux fluorescents dans des longueurs d’ondes différentes,
mettent respectivement en évidences les afférences cortico-striatales (en bleu) et thalamo-striatales
(en rouge). Barre d’échelle : 500 um (expériences réalisées au laboratoire).

3. Enregistrements électrophysiologiques par la technique de patch-clamp en

configuration cellule entiére :

Les neurones sont enregistrés grace a la technique de patch-clamp en configuration
cellule entiére comme précédemment utilisée et décrite au laboratoire (Fino et al., 2010 ;
Paillé et al.,, 2013 ; Cui et al.,, 2015, 2016). Pour les enregistrements, les pipettes en
borosilicate, dont la résistance est comprise entre 6-8 MQ (étirées grace a une étireuse
vertical, PIP5, HEKA Elektronik, Lambrecht, Allemagne), contiennent une solution intra-
cellulaire dont la composition en mM est: 105 K-gluconate, 30 KCI, 10 HEPES, 10
phosphocreatine, 4 ATP-Mg, 0.3 GTPNa, 0.3 EGTA (ajusté a pH 7.35 avec KOH). Pendant les

enregistrements en patch-clamp, les tranches de cerveaux sont constamment perfusées a 2-
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3 mL/min avec la solution extracellulaire dont la composition en mM est: 125 NaCl, 25
glucose, 25 NaHCO3, 2.5 KCl, 2 CaCl2, 1.25 NaH2P04, 1 MgCl2, 1 K-pyruvate maintenue a un
pH de 7.3 grace a un bullage constant par un mélange gazeux 02/C0O2 (95% / 5%). Les
tranches de cerveaux sont maintenues a 34°C grace a un systeme de contréle de
température (Bath-Controller V, Luigs&Neuman, Ratingen, Allemagne) pendant les
enregistrements en patch-clamp. Les tranches de cerveaux sont visualisées sous un
microscope Olympus de type BX51WI (Olympus, Rungis, France) utilisant un objectif 4x/0.13
pour le placement des électrodes de stimulation dans le cortex et le thalamus ainsi que le
placement de la pipette d’enregistrement de patch-clamp, et un objectif a immersion de
40x/0.80 pour la localisation précise et le choix des cellules a enregistrer. Une fois la cellule
« patchée », le signal est amplifié par un amplificateur EPC10-2 ou EPC10-3 (HEKA Elektronik,
Lambrecht, Allemagne). Les enregistrements ont été réalisés en mode courant- et voltage-
imposé. En courant-imposé sont filtrés a 2.5 kHz et échantillonnés a 5 kHz et les
enregistrements en voltage-imposé sont eux filtrés a 5 kHz et échantillonnés a 10 kHz.
L'acquisition des données est réalisée grace au programme Patchmaster v2x32 (HEKA

Elektronik).

4. Pharmacologie:

Les drogues pharmacologiques ont toutes été perfusées dans la solution extracellulaire
baignant les tranches au moment de I'enregistrement. L’acide DL-s2-amino-5-phosphono-
pentanoique (D-AP5, 50 uM) (Tocris, Ellisville, MO, USA), le 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-
dione (CNQX, 10 uM) et le (1S,2S)-2-[2-[[3-(1H-Benzimidazol-2yl)propyllmethylamino]ethyl]-
6-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-1-(1-methylethyl)-2-naphthalenyl methoxyacetoacetate
dihydrochloride (Mibefradil dihydrochloride, 20 uM) (Tocris) sont directement dissous dans
la solution extracellulaire et perfusés dans le bain. Le N-(piperidin-1-yl)-5-(4-iodophenyl)-1-
(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide (AM251, 3 uM) (Tocris) et la
picrotoxine (PTX, 50 uM) (Sigma-Aldrich, Saint-Louis, MO, USA) sont dissous tout d’abord
dans I’éthanol puis ajoutés dans la solution extracellulaire ; la concentration finale d’éthanol

était comprise entre 0.01-0.1%.
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Dans la plupart des cas (sauf spécification) les enregistrements électrophysiologiques ont
été réalisés dans des conditions « natives », i.e. sans application de drogues, et ce afin de
laisser les réseaux locaux libres de leur éventuels effets. Ainsi, nous avons observé au
laboratoire que ['utilisation d’inhibiteurs de la transmission GABAergiques ionotrop
iques modifiait la polarité de la plasticité cortico-striatale de type STDP (Paillé et al., 2013 ;
Valtcheva et al., 2017).

5. Protocoles de « spike timing-dependent plasticity » (STDP) :

Les stimulations électriques sont déclenchées grace a des électrode bipolaires (Phymep,
Paris, France) placées soit dans la couche 5 du cortex somato-sensoriel (Fino et al., 2005 ;
Fino et al., 2010 ; Cui et al., 2015) soit dans les fibres du noyau parafasciculaire projetant au
striatum (Smeal et al., 2007). Les stimulations électriques sont monophasiques et en courant
constant (ISO-Flex stimulators, AMPI, Jerusalem, Israel). Le courant d’injection est ajusté
pour évoquer des EPSCs dont I'amplitude est comprise entre 50 et 200 pA. Durant
I’enregistrement précédent le protocole de STDP, des stimuli répétitifs sont appliqués a une

fréquence de 0.1 Hz afin d’enregistrer une réponse de base stable d’au moins 10 minutes.

Le protocole de STDP consiste a apparier des stimulations pré- et post-synaptiques (a 1
Hz) séparées par un délai spécifiqgue (Atspp) maintenu constant pendant les 100
appariements effectués. Les stimulations pré-synaptiques correspondent a soit des
simulations corticales soit a des stimulations thalamiques, et la stimulation post-synaptique
correspond a un potentiel d’action évoqué par un créneau de courant dépolarisant (d’'une
durée de 30 ms) dans les MSNs ou les interneurones de type fast-spiking (FS). La durée de 30
ms a été choisie pour mimer la cinétique des sommations des EPSPs corticaux et/ou
thalamiques conduisant au déclenchement de I’'émission d’un potentiel d’action au niveau
du MSN ; cette durée est comprise entre 20 et 100 ms environ in vivo (Charpier et al., 1999).
Le protocole de STDP implique I'appariement de stimulations pré- et post-synaptiques
séparées par un intervalle de temps fixe, Atstpp : un Atstpp<0 indiquant que la stimulation
post-synaptique précéde la stimulation pré-synaptique, i.e. un appariement post-pré, et un
Atstpp>0 indiquant que la stimulation pré-synaptique précede la stimulation post-synaptique,

i.e. un appariement pré-post, répété 100 fois a 1 Hz. Les neurones sont enregistrés 10
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minutes avant le protocole pour établir une « ligne de base » stable et au moins 40 minutes
aprés le protocole de STDP; le changement d’efficacité synaptique a long-terme a été
mesuré durant les 10 derniéres minutes d’enregistrement ; ainsi, 60 EPSCs successifs (a 0.1
Hz) sont individuellement mesurés et moyennés. Une variation de plus de 20% de la
résistance en série (mesurée toute les 10 s tout au long de I'expérience, grace a un saut

hyperpolarisant de -5 mV pendant 100 ms) conduit a un rejet de I'expérience.

5.1. STDPs cortex-striatum ou thalamus-striatum (protocole en doublet)

Les stimulations électriques sont réalisées soit dans la couche 5 du cortex somato-
sensoriel soit dans les fibres du noyau parafasciculaire, et appariée avec un potentiel
d’action post-synaptique pour des séquences post-pré ou pré-post (Figure 26). La mesure
individuelle de I'amplitude de 60 EPSCs successifs (enregistrés a 0.1 Hz), durant les 10
minutes de « ligne de base » puis leur comparaison avec I'amplitude moyenne des EPSCs
durant les 10 dernieres minutes de |'enregistrement, nous a permis de comparer les
changements d’efficacité synaptique. Pour les expériences de pharmacologie, la drogue est
appliquée dans le bain apres 10 min de « ligne de base » contréle. Une nouvelle « ligne de
base » est enregistrée avec la drogue pendant 10 min, et ce aprés une durée de 5 min (pour
permettre a la drogue d’étre pleinement perfusée). Les drogues restent présentes jusqu’a la

fin de I'enregistrement.
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Figure 26 : Protocoles de STDP en double stimulation. (A) La STDP cortico-striatale. (A1) Schéma de
la tranche horizontale oblique, avec I'électrode de stimulation (en bleu) au niveau des afférences
cortico-striatales. (A2) Les EPSCs cortico-striataux sont déclenchés a une fréquence de 0.1 Hz grace a
des stimulations corticales ; La transmission cortico-striatale est ainsi évaluée avant (pendant 10
minutes) et aprés (pendant 50 minutes) le protocole de STDP. (B) Protocole de STDP cortico- ou
thalamo-striatale pour un appariement dit post-pré (a gauche) et pré-post (a droite). (C) La STDP
thalamo-striatale. (C1) Schéma de la tranche horizontale oblique, avec I'électrode de stimulation (en
rose) insérée au niveau des afférences thalamo-striatales. (C2) Les EPSCs thalamo-striataux sont
déclenchés a une fréquence de 0.1 Hz grace a des stimulations des fibres thalamiques.

5.2. STDPs cortex-striatum et thalamus-striatum (protocole en doublet) et mesure des

plasticités hétérosynaptiques

Lorsque le protocole de STDP est appliqué aux synapses cortico-striatales, la préparation
gue nous utilisons permet de mesurer aussi les changements d’efficacités synaptiques de la
transmission thalamo-striatale en plus de ceux de la transmission cortico-striatale (Figure
27A, B et C). De méme, lorsque le protocole de STDP est appliqué aux synapses thalamo-
striatales, les enregistrements permettent de mesurer les changements d’efficacité
synaptique de la transmission cortico-striatale en plus de ceux de la transmission thalamo-
striatale. L'objectif était d’évaluer I'impact des STDPs cortico-striatales et thalamo-striatales

sur les transmissions cortico-striatales et thalamo-striatales (Figure 27A, B et C). Aussi bien

pour la STDP cortico-striatale que thalamo-striatale, les stimulations tests (avant et aprés le
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protocole de STDP) sont déclenchées de la maniere suivante : (1) EPSC cortex — striatum a
0.033 Hz, (2) EPSC thalamus = striatum a 0.033 Hz puis (3) EPSC cortex+thalamus—striatum
a 0.033 Hz. La mesure de I'amplitude de 20 EPSCs cortex — striatum, 20 EPSCs thalamus —
striatum et 20 EPSCs cortex+thalamus = striatum, durant les 10 minutes de « ligne de base »
puis leur comparaison avec I'amplitude moyenne de ces EPSCs durant les 10 derniéres
minutes de I|'enregistrement, nous a permis d’étudier d’éventuelles plasticités

hétérosynaptiques lors de STDP cortico-striatales et thalamo-striatales (Figure 27B).

5.3. STDPs cortex/thalamus/striatum (protocole en triplet) avec des stimulations
corticales et thalamiques concomitantes ou quasi- concomitantes

Les stimulations électriques sont réalisées dans la couche 5 du cortex somato-sensoriel
et dans les fibres du noyau parafasciculaire et appariées avec un potentiel d’action post-
synaptique dans le MSN. Les STDPs en triplet, cortex+thalamus(pré) = striatum(post) et
striatum(post) < cortex+thalamus(pré), correspondent a une activation concomitante des
stimulations corticales et thalamiques pendant le protocole (Figure 27A, B et D). Quand les
stimulations thalamiques et corticales sont temporellement dissociées (de part et d’autre du
potentiel d’action post-synaptique), les protocoles que nous avons explorés sont les
suivants : cortex(pré) — striatum(post) < thalamus(pré) et thalamus(pré) — striatum(post)
+ cortex(pré) (Figure 27A, B et E). Les stimulations tests sont induites de la facon suivante :
(1) EPSC cortex = striatum a 0.033 Hz, (2) EPSC thalamus — striatum a 0.033 Hz puis (3)
EPSC cortex+thalamus — striatum a 0.033 Hz. La mesure de I'amplitude de 20 EPSCs cortex
— striatum EPSCs, 20 EPSCs thalamus — striatum et 20 EPSCs cortex+thalamus — striatum
durant les 10 minutes de « ligne de base » puis leur comparaison avec I'amplitude moyenne
des EPSCs durant les 10 dernieres minutes de |’enregistrement, nous a permis de comparer
les changements d’efficacité synaptique au niveau cortico-striatal et thalamo-striatal (Figure

278).
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Figure 27 : Protocoles de STDPs associés a I’enregistrement de la transmission cortico-striatale et
thalamo-striatale. (A) Schéma de la tranche horizontale oblique, avec I'électrode de stimulation (en
bleu) au niveau des afférences cortico-striatales et I’électrode de stimulation (en rose) au niveau des
afférences thalamo-striatales. (B) Les transmissions cortico-, thalamo- et cortico/thalamo-striatales
sont testées a une fréquence de 0.1 Hz par stimulations corticales et thalamique seules, puis par une
stimulation concomitante cortico/thalamo-striatale. (C) Protocole de STDP cortico- ou thalamo-
striatale pour un appariement post-pré (a gauche) et pré-post (a droite). (D) Protocole de STDP « en
triplet » avec stimulations cortico- ou thalamo-striatales concomitantes. A gauche, la séquence
striatum (post) < cortex+thalamus (pré) et a droite la séquence cortex+thalamus (pré) —
striatum(post). (E) Protocole de STDP « en triplet » avec stimulations cortico- ou thalamo-striatales
différées. A gauche, la séquence cortex(pré) — striatum(post) < thalamus(pré) et a droite la
séquence thalamus(pré) — striatum(post) « cortex(pré).
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6. Protocole de « paired-pulse » pour I’étude de la plasticité a court-terme

Les expériences dites de « paired-pulse » ou de double-chocs permettent de mesurer la
plasticité synaptigue a court-terme. Deux stimulations électriques (corticales ou
thalamiques), d’intensités égales et décalées dans le temps, permettent d’évaluer la
réactivité du MSN en réponse a deux entrées corticales ou thalamiques. Plusieurs intervalles
de temps (50, 100, 250, 500 millisecondes et 1, 2 et 10 secondes) ont été choisis pour établir
les changements d’efficacité synaptique a court-terme. Ces différentes séquences sont

répétées 15 fois a une fréquence de 0.1 Hz.

7. Analyse des données électrophysiologiques

L'analyse off-line des enregistrements est réalisée avec les logiciels Fitmaster (Heka
Elektronik) et Igor-Pro 6.0.3 (Wavemetrics, Lake Oswego, OR, USA). Les analyses statistiques
sont, elles, effectuées avec Prism 5.02 software (San Diego, CA, USA). Dans toutes les
conditions, le « n » référe a une expérience sur un seul neurone (MSN ou FS) dans une seule
tranche de cerveau. Tous les résultats sont exprimés ainsi : moyenne + SEM. La signification
statistique a été évaluée par des tests de Student appariés, non appariés ou a un seul
échantillon, ou des ANOVA lorsque cela était nécessaire, tout en fixant le seuil de

significativité (p).

8. Injection de 6-OHDA dans la SNc de rats et vérification de la Iésion

Nous avons réalisé des injections unilatérales d’'une neurotoxine, la 6-hydroxydopamine
(6-OHDA), dans la substance noire pars compacta afin d’obtenir un modele rongeur
|ésionnel de la maladie de Parkinson (Kelly & Iversen, 1976). Les lésions a la 6-OHDA ont été
effectuées comme précédemment décrites au laboratoire (Bosch et al., 2011 ; Degos et al.,
2009). Les rats OFA pesant 125-150g (Laboratoires Charles River L’Arbresle, France) ont été
anesthésiés avec du pentobarbital de sodium (30 mg/kg en intrapéritonéal ; Ceva Santé
Animale, Libourne, France) complété avec des injections de ketamine (27.5 mg/kg en
intramusculaire ; Imalgéne, Merial, Lyon, France), répétées au besoin. Trente minutes avant
I'injection stéréotaxique de 6-OHDA (ou de solution saline (NaCl 0.9% ; B.Braun, Boulogne-
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Billancourt, France) chez les animaux sham), tous les animaux recoivent une injection de
désipramine dissoute dans une solution saline (25 mg/kg en intrapéritonéal ; Sigma-Aldrich)
pour empécher un dommage des neurones adrénergiques corticaux qui sont sensibles a la
neurotoxine 6-OHDA. La téte des animaux est fixée dans un cadre stéréotaxique (Kopf
Instruments, Tujunga, CA, USA). La température de leurs corps est maintenue a 36.5 °C grace
a une couverture homéo-thermique (Harvard Apparatus, Kent, UK). Une craniotomie est
réalisée unilatéralement (du coté gauche) a la verticale de la substance noire pars compacta
(SNc) puis la dure-mere est retirée. Pour obtenir un rat modele de la maladie de Parkinson,
la SNc est lésée par linjection unilatérale de 6-OHDA (Figure 28). Une injection
stéréotaxique unique de 6-OHDA (ou de solution saline pour les animaux sham) est
effectuée dans la SNc gauche (coordonnées stéréotaxiques par rapport la ligne interaurale
(A) : 3.7 mm, latéralité par rapport a la ligne médiane (L) : 2.1 mm, profondeur par rapport a
la surface du cortex (H) : -7.55 mm, d’aprés Paxinos & Watson, 2007). Avant utilisation, la
neurotoxine 6-OHDA (sel hydrochloride ; Sigma) est immédiatement dissoute dans une
solution froide de NaCl (0.9% p/v) contenant de I'acide ascorbique (0.01% p/v) pour une
concentration final de 2.5 mg/mL. Ensuite 7 pL de cette solution 6-OHDA (ou de solution
saline chez les animaux sham) sont injectés a la vitesse de 16 uL/h via une canule en acier
(0,25 mm de diametre extérieur) attachée a une micro-seringue Hamilton de 10 uL (Cole-
Parmer, London, UK). Ce débit est controlé par une pompe électrique (KDS100 ; SH Scientific,
Holliston, MA). Un délai de 5 minutes est observé entre le temps d’insertion de la canule
dans la substance noire pars compacta et le début de I'injection de 6-OHDA. Le retrait lent
de la canule est effectué 10 minutes apres la fin de l'injection. Les expériences sham et 6-

OHDA ont été effectuées sur des animaux d’ages similaires.

La sévérité des lésions 6-OHDA a été évaluée grace a un immuno-marquage de la
tyrosine hydroxylase (TH) striatale ; la TH, une enzyme essentielle dans la synthése de la
dopamine puisqu’elle convertit la L-tyrosine en L-Dopa (précurseur de la dopamine), est un
marqueur spécifique des neurones et fibres dopaminergiques. L'immuno-marquage TH a
consisté en une incubation initiale des tranches de cerveaux dans du PBS contenant de
I'H202 (0.1 %) et du méthanol (10%) pendant 15 minutes a température ambiante. Ensuite,
ces tranches étaient incubées dans une dilution au 500°™ d’anticorps anti-TH monoclonaux

de souris (MAB318; Merk-Millipore) pendant une douzaine d’heures a 4°C. L’anticorps
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secondaire, anti-souris de chevre lié a la biotine (Life Technology-Invitrogen, Villebon-sur-

Yvette, France), était ensuite incubé a une dilution au 500°™ pendant 2h a température
ambiante, puis révélé grace a un complexe avidine-biotine (ABC Elite standard, PK-4000,

Laboratoires Vector, Burlingame, CA, USA). Le logiciel Fili (Imagel) a permis de quantifier la

dénervation.

6-OHDA injection

Rostral

Cerebral Cortex > |

Caudal

anti-tyrosine hydroxilase staining
unlesioned / lesioned

Figure 28 : Rats modeles de la maladie de parkinson. (A) Vue schématique sagittale d’un cerveau de
rat. L'injection de 6-OHDA dans la substance noire pars compacta entraine une dénervation
dopaminergique au niveau du striatum (trait pointillé bleu). Les fleches rouges indiquent les
afférences glutamatergiques et les fleches vertes indiquent les afférences GABAergiques. GPe :
globus pallidus externe; STN : noyau sous-thalamique ; SNr: substance noire réticulée ; et SNc:
subtance noire compacte. (B) Sur une tranche horizontale oblique, illustration d’'une déplétion
dopaminergique striatale unilatérale grace a une immunohistochimie dirigée contre la tyrosine
hydroxylase (immunohistochimie réalisée au laboratoire).
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Introduction générale

I. ARTICLE 1
Opposing spike-timing dependent plasticity at cortical and thalamic inputs drive
heterosynaptic plasticity in striatum

Mendes A, Perez S, G Vignoud, Touboul J et Venance L (en préparation)

Les ganglions de la base sont un ensemble de noyaux sous-corticaux interconnectés
et impliqués dans l'apprentissage procédural (Yin and Knowlton, 2006; Redgrave et al.,
2010). Le striatum, le principal noyau d’entrée des ganglions de la base, recoit massivement
des afférences glutamatergiques en provenance de I'ensemble du cortex cérébral et du
thalamus (Smith et al., 2014). Les informations cortico- et/ou thalamo-striatales détectées
comme pertinentes par le striatum, en fonction du contexte environnemental, sont
extraites du bruit de fond puis transmises aux structures de sortie des ganglions de la base.
Ce role de filtre, qu’exerce le striatum, repose sur les propriétés des neurones de sorties (les
« medium-sized spiny neurons » ou MSN) qui le composent. En effet, les MSNs agissent
comme des détecteurs de coincidences informations cortico- et/ou thalamo-striatales fortes
et corrélées dans le temps pour les extraire du bruit de fond. Au niveau du striatum dorsal,
les MSNs recoivent des afférences du cortex sensorimoteur et des afférences du noyau
parafasciculaire du thalamus (Sadikot et al., 1992; Lacey et al., 2007; pour revue voir Smith
et al., 2014). Il été mis en évidence de I'implication directe de la plasticité synaptique a long-
terme cortico-striatale dans I'apprentissage procédural (Yin and Knowlton, 2006; Yin et al.,
2009; Koralek et al., 2012). Cependant, du c6té de I'axe thalamo-striatal les informations

restent a ce jour, extrémement parcellaires.

Question posée:

Notre objectif est d’étudier les processus biologiques régissant la stringence du filtre
striatal tels que les phénoménes de plasticités synaptiques. Peu d’études ont été consacrées
aux plasticités synaptiques thalamo-striatales a court- et a long-termes (il n’y a que trois
articles a ce jour : Ding et al., 2008; Ellender et al., 2012; Wu et al., 2015b) en comparaison a

celles consacrées a la plasticité synaptique cortico-striatale (pour un résumé des centaines
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d’articles sur le sujet voir les pour revues: Kreitzer and Malenka, 2008; Di Filippo et al.,
2009). Cela peut s’expliquer de part la grande complexité des noyaux thalamiques mais aussi
de maniére plus prosaique par la difficulté d’avoir une préparation expérimentale « simple »
permettant de conserver les afferences thalamiques. Il existe maintenant une telle
préparation permettant de préserver a la fois les afférences cortico- et thalamo-striatles
(Smeal et al., 2007 ; 2008). La caractérisation des plasticités synaptiques thalamo-striatales
et de leurs potentielles interactions avec les plasticités synaptiques cortico-striatales est
fondamentale pour établir pleinement le fonctionnement et le role du striatum dans

I'apprentissage procédural.

Principales observations:

Nous avons utilisé une préparation de tranche de cerveau de rat préservant les
afférences cortico- et thalamo-striatales (Smeal et al., 2007, 2008) ; ce qui nous a permis de
caractériser les plasticités synaptiques a long-termes cortico- et thalamo-striatales. Nous
avons étudié la STDP, une regle d’apprentissage synaptique hebbienne, aux synapses
cortico-striatales et thalamo-striatales et observé que :

(1) La STDP cortico-striatale est bidirectionnelle et hebbienne (comme précédemment décrit
au laboratoire (Fino et al., 2005 ; 2010 ; Cui et al., 2015 ; Valtcheva et Venance, 2016)) et la
STDP thalamo-striatale est bidirectionnelle est hebbienne. Par conséquent les STDPs cortico-
striatale et thalamo-striatale présentent des polarités opposées.

(2) Les regles de STDP thalamo-striatale sont similaires au niveau des neurones appartenant
aux voies trans-striatales directe et indirecte.

(3) La t-LTD thalamo-striatale est dépendante des récepteurs NMDA et des VSCCs et
indépendante de la signalisation rétrograde endocannabinoide. La t-LTP thalamo-striatale
est elle aussi dépendante des récepteurs NMDA et des VSCCs.

(4) Les STDPs cortico/thalamo-striatales induisent des phénomeénes de plasticités
hétérosynaptiques (dont les regles restent a définir) capables de d’influer sur I'induction des

plasticités homosynaptiques.
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Il. ARTICLE 2
Differential robustness of NMDAR- and endocannabinoid-mediated STDP to spike-timing
jitter
Cui Y*, Prokin 1*, Mendes A, Berry H' et Venance L" (soumis)

(* : Co-premiers auteurs ; + : co-senior auteurs)

L'apprentissage et la mémoire sont principalement sous-tendus par des changements
d’efficacité synaptique durable entre les neurones (Citri and Malenka, 2008 ; Nabavi et al.,
2014). Lorsque deux neurones connectés ajustent leurs poids synaptiques en fonction des
patterns de décharges de part et d’autre de la synapse, ce changement d’efficacité
synaptique est décrit sous le terme de plasticité synaptique hebbienne. La « spike-timing-
dependent plasticity » (STDP) est une illustration de plasticité synaptique hebbienne,
reposant sur la séquence temporelle des activités pré- et post-synaptiques. Les protocoles
de STDP consistent a évoquer, de facon répétée, un potentiel d’action (par injection de
courant somatique) post-synaptique, étant précédé ou suivi de quelques millisecondes par
une stimulation pré-synaptique (Sjostrom et al., 2008 ; Feldmann, 2012). Classiqguement
dans les études, seule la fenétre temporelle entre les stimulation pré- et postsynaptique
(Atsrpp) est la variable avec laquelle les expérimentateurs « jouent » ; les autres variables de
la STDP (nombres et fréquences des stimulations, fenétres temporelles irrégulieres) ne sont
gue trés peu explorées (Sjostrom et al., 2001; Froemke et al., 2006 ; Cui et al., 2015 ; Cui et
al., 2016).

Question posée:

Les protocoles de STDP sont tres largement utilisés sous leur forme canonique, c-a-d
avec des parametres prototypiques (100-150 stimulations a 1 Hz avec des fenétres
temporelles Atsrpe = +/- 15 ms). Le but étant généralement d’explorer si une plasticité de type
STDP peut s’exprimer a telle ou telle synapse et d’identifier les voies de signalisation mises
en jeu. Ainsi, les séquences temporelles entre les activités pré- et post-synaptiques sont
prises fixes (ce qui se justifie parfaitement si I'on veut étudier un phénomene homogeéne), ce
qui reflete peu la décharge des neurones in vivo. Pour tenter de répondre a la question de
I’émergence de la STDP dans un environnement bruité, nous avons utilisé un protocole de

STDP irrégulier dans lequel la séquence temporelle, entre les activités pré- et post-
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synaptique, varie d’un appariement a 'autre (le jitter). Par la combinaison d’expériences
électophysiologiques de patch-clamp sur tranches de cerveaux et de modélisation
mathématiques (modele biophysique réaliste de la synapse cortico-striatale en collaboration
avec Hugues Berry, Inria, Lyon), nous avons exploré I'impact de cette variabilité inter-
appariement sur trois formes de STDP que nous avions identifiées au niveau de |’axe cortico-
striatale en jouant sur le nombre de stimulations appariées: 1) la t-LTP médiée par les
récepteurs NMDA, 2) la t-LTD médiée par les endocannabinoides et 3) la t-LTP médiée les

endocannabinoides (Cui et al., 2015 ; 2016).

Principales observations:
Grace a des protocoles de STDP bruités (incluant un jitter distribué de maniere

gaussienne, uniforme ou poissonnienne) nous avons observé que :

(1) Les STDP médiées par les endocannabinoides (t-LTD et t-LTP) sont plus résistantes, a la

variabilité inter-appariement, que la t-LTP médiée par les récepteurs NMDA.

(2) Lorsque la fréquence ou le nombre d’appariement augmentent, la t-LTP médiée par les
récepteurs NMDA devient plus robuste et peut émerger malgré une forte variabilité de la

temporalité des activités pré- et post-synaptiques.
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Article 1: Opposing spike-timing-dependent plasticity at
cortical and thalamic input drive heterosynaptic plasticity
in the striatum
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Abstract

The striatum, the primary entrance to basal ganglia, integrates excitatory inputs from both
cerebral cortex and thalamus whose activities can be concomitant or delayed. The striatum is
a major site of memory formation as the acquisition or extinction in the behavioral repertoire
has been associated with cortico-striatal synaptic plasticity. If the vast majority of the studies
focused on cortical inputs, however much less is known about thalamo-striatal plasticity rules
and their interplay with cortico-striatal plasticity. Here, we found bidirectional Hebbian and
anti-Hebbian spike-timing-dependent plasticity (STDP) at thalamic and cortical inputs,
respectively, driving opposing changes at striatal synapses. We also provide evidences that
thalamo-striatal STDP produced heterosynaptic plasticity at non-stimulated cortico-striatal
synapses, and conversely. Via this heterosynaptic plasticity, thalamus efficiently shapes the
cortico-striatal efficacy changes. The existence of opposing STDP at cortico- and thalamo-
striatal synapses together with potent heterosynaptic plasticity might contribute to
homeostasis of the striatal network. Thus, these findings highlight the major impact of precise

timing in cortical and thalamic activity for the memory engram at striatal synapses.

Key words: spike-timing-dependent plasticity, thalamus, striatum, heterosynaptic plasticity

96



Introduction

Basal ganglia, a set of tightly interconnected subcortical nuclei, participate in the detection of
environmental cues and in the selection of appropriate actions based on motivation and
reward, thanks to their reciprocal connections to the cerebral cortex, thalamic nuclei and
limbic system (Graybiel et al., 1994). Cortex-thalamus-basal ganglia loops are involved in the
adaptive control of behavior and are the main substrate for procedural learning (Yin and
Knowlton, 2006; Redgrave et al., 2010). The striatum, as the main input nucleus of basal
ganglia, receives massive convergent glutamatergic inputs from the whole cerebral cortex
from thalamic nuclei, and relay the information toward the internal part of the globus pallidus
and the substantia nigra pars reticulata, the output structures of basal ganglia. The striatum is a
strategic gate extracting pertinent information and a major site of memory formation. Indeed,
the striatal output neurons (the medium-sized spiny neurons, MSNs) act as coincidence
detectors of distributed patterns of cortical and thalamic activity and extract pertinent
information from background noise at a t time in a given situation, which will give rise to an
action in relation with the environment. MSNs from the dorsolateral striatum receive
monosynaptic excitatory afferents from the cortex and from the parafascicular (Pf) thalamic
nucleus in the rodents (Sadikot et al., 1992; Lacey et al., 2007; reviewed in Smith et al.,

2014).

Our aim was to investigate the biological processes at play to set the striatal filter, which
allows this proper signal/noise detection. The strength of the striatal filter depends mainly on
synaptic efficacy changes. Although cortico- and thalamo-striatal pathways contact equally
MSNs, the thalamo-striatal short- and long-term plasticity has been the focus of only a very
limited numbers of studies (Ding et al., 2008; Ellender et al., 2012; Wu et al., 2015) whereas
the cortico-striatal plasticity has been, and is, extensively investigated (for reviews see :

Kreitzer and Malenka, 2008; Di Filippo et al., 2009). Indeed, it has been shown that
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corticostriatal long-term plasticity provides a fundamental mechanism for the function of the
basal ganglia in action selection and in procedural learning (Yin and Knowlton, 2006; Yin et
al., 2009; Koralek et al., 2012). Thus, characterizing thalamo-striatal plasticity repertoire at
play and its putative interplay with cortico-striatal plasticity is of crucial importance to fully

understand the role of striatum in procedural learning.

Here, we used a brain slice preparation preserving afferents from both the somato-sensory
cortex and the Pf (Smeal et al., 2007; 2008) allowing investigating at the single neuron level
the cortico- and thalamo-striatal synaptic long-term plasticity. To do so, we investigated the
spike-timing-dependent plasticity (STDP), a Hebbian synaptic learning rule that accounting
for experience-dependent changes in neural networks, at both cortico- and thalamo-striatal
synapses. We observed that the very same canonical STDP paradigm give rise to opposing
bidirectional STDP at cortico- and thalamo-striatal synapses: anti-Hebbian and Hebbian,
respectively. Signaling pathways underlying cortico- and thalamo-striatal STDP are different
together with the control operated by GABA. We also unveiled that thalamo-striatal STDP
induced heterosynaptic plasticity at non-stimulated cortico-striatal synapses, and vice versa.
Via this heterosynaptic plasticity, thalamus efficiently shapes the cortico-striatal efficacy
changes. The existence of opposing STDP at cortico- and thalamo-striatal synapses together
with potent heterosynaptic plasticity might contribute to homeostasis of the striatal network.
Thus, these findings highlight the major impact of precise timing in cortical and thalamic

activity for the memory engram at striatal synapses.
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Material and Methods

Animals

All experiments were performed in accordance with the guidelines of the local animal welfare
committee (Center for Interdisciplinary Research in Biology Ethics Committee) and the EU
(directive 2010/63/EU). Every precaution was taken to minimize stress and the number of
animals used in each series of experiments. OFA rats P05 (Charles River, L’Arbresle,
France) and Drd2-EGFP mice were used for brain slice electrophysiology. Animals were

housed in standard 12-hour light/dark cycles and food and water were available ad libitum.

Brain slice preparation and whole-cell recordings

Oblique horizontal (20°) brain slices containing the somatosensory cortical area and the
corresponding corticostriatal projection field together with thalamo-striatal fibers (from the
parafascicular nucleus) were prepared as previously described (Smeal et al., 2007; Smeal et
al., 2008). Corticostriatal connections (between somatosensory cortex layer 5 and the dorsal
striatum) and thalamostriatal connections (between parafascicular thalamic nucleus and the
dorsal striatum) are preserved in the horizontal oblique plane. Horizontal oblique brain slices
(330-350 pm-thick for rats, 300 um-thick for mice) were prepared from rodents with a
vibrating blade microtome (VT1000S, Leica Microsystems, Nussloch, Germany). Brains were
sliced in an ice-cold cutting solution (125 mM NacCl, 2.5 mM KCI, 25 mM glucose 25 mM
NaHCOs, 1.25 mM NaH,POy4, 2 mM CaCl,, 1 mM MgCl,, 1 mM pyruvic acid) through which
95% 0,/5% CO, was bubbled. The slices were transferred to the same solution at 34°C for
one hour and then to room temperature. Whole-cell recordings were performed as previously
described (Cui et al., 2016). For whole-cell recordings, borosilicate glass pipettes of 6-8MQ

resistance were filled with (in mM): 122 K-gluconate, 13 KCI, 10 HEPES, 10
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phosphocreatine, 4 Mg-ATP, 0.3 Na-GTP, 0.3 EGTA (adjusted to pH 7.35 with KOH). The
composition of the extracellular solution was (mM): 125 NaCl, 2.5 KCI, 25 glucose, 25
NaHCOg;, 1.25 NaH,PQq, 2 CaCl,, 1 MgCl,, 10 uM pyruvic acid through which 95% O, and
5% CO, was bubbled. Signals were amplified using with EPC10-2 and EPC10-3 amplifiers
(HEKA Elektronik, Lambrecht, Germany). All recordings were performed at 34°C, using a
temperature control system (Bath-controller V, Luigs & Neumann, Ratingen, Germany) and
slices were continuously superfused with extracellular solution, at a rate of 2 ml/min. Slices
were visualized under an Olympus BX51WI microscope (Olympus, Rungis, France), with a
4x/0.13 objective for the placement of the stimulating electrode and a 40x/0.80 water-
immersion objective for the localization of cells for whole-cell recordings. Current-clamp
recordings were filtered at 2.5 kHz and sampled at 5 kHz and voltage-clamp recordings were
filtered at 5 kHz and sampled at 10 kHz, with the Patchmaster v2x32 program (HEKA

Elektronik).

Homo- and hetero-synaptic spike-timing-dependent plasticity protocols

Electrical stimulations were performed with concentric bipolar electrodes (Phymep, Paris,
France) placed in layer 5 of the somatosensory cortex and /or in the parafascicular thalamic
nucleus. Electrical stimulations were monophasic, at constant current (1ISO-Flex stimulators,
AMPI, Jerusalem, Israel). Currents were adjusted to evoke 100-300 pA EPSCs. Repetitive
control stimuli were applied at 0.1 Hz.

STDP protocols consisted of pairings of pre- and postsynaptic stimulations (at 1 Hz) separated
by a specific time interval (Atstpp). Presynaptic stimulations corresponded to cortical/thalamic
stimulations and the postsynaptic stimulation of an action potential evoked by a depolarizing

current step (30 ms duration) in SPNs. The STDP protocol involved pairing pre- and
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postsynaptic stimulation with a certain fixed timing interval, Atstpp (Atstpp<O indicating that
postsynaptic stimulation preceded presynaptic stimulation, i.e. post-pre pairings, and Atstpp>0
indicating that presynaptic stimulation preceded postsynaptic stimulation, i.e. pre-post
pairings), repeated 100 times at 1 Hz. Recordings on neurons were made over a period of 10
minutes at baseline, and for at least 40 minutes after the STDP protocols; long-term changes
in synaptic efficacy were measured for the last 10 minutes. Neuron recordings were made in
voltage-clamp mode during baseline and for the 60 minutes of recording after the STDP
protocol. Experiments were excluded if input resistance (Ri) varied by more than 20%.
Cortex-striatum and thalamus-striatum STDP (pairing protocol): electrical stimulations were
performed either in layer 5 of the somatosensory cortex or in the parafascicular thalamic
nucleus, paired with postsynaptic action potential in post-pre or pre-post sequences. We
individually measured and averaged 60 successive EPSCs, comparing the last 10 minutes of
the recording with the 10-minute baseline recording. Test pulses (before and after STDP
pairings) consisted in cortical or thalamic stimulations at 0.1 Hz.

Cortex-striatum and thalamus-striatum STDP (pairing protocol) combined with, respectively,
thalamo-striatal and cortico-striatal transmission monitoring: STDP pairing protocol was
applied at cortico-striatal synapses while monitoring thalamo-striatal synaptic efficacy
changes in addition to cortico-striatal transmission. Conversely, STDP pairing protocol was
applied at thalamo-striatal synapses while monitoring cortico-striatal synaptic efficacy
changes in addition to thalamo-striatal transmission. The aim was to investigate if cortico-
striatal and thalamo-striatal STDP impact on thalamo- and cortico-striatal transmission. Test
pulses (before and after STDP pairings) were performed as follow for cortico-striatal STDP:
(1) cortex — striatum EPSC at 0.033 Hz, (2) thalamus — striatum EPSC at 0.033 Hz and then
(3) cortex+thalamus—striatum EPSC at 0.033 Hz. We individually measured and averaged 20

(cortex — striatum EPSCs, 20 thalamus — striatum)-EPSCs and 20 (cortex+thalamus —
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striatum)-EPSC comparing the last 10 minutes of the recording with the 10-minute baseline
recording.

Cortex/thalamus/striatum STDP (triplet protocol) with concomitant or delayed cortical and
thalamic stimulations: electrical stimulations were performed both in layer 5 of the
somatosensory cortex and in the parafascicular thalamic nucleus, paired with postsynaptic
action potential in the SPN. The resulting STDP protocols were cortex+thalamus(pre) —
striatum(post) and striatum(post) < cortex+thalamus(pre) triplets when cortical and thalamic
stimulations were concomitant. When cortical and thalamic stimulations were temporally
dissociated (on either side of the postsynaptic action potential), the resulting protocols were
cortex(pre) — striatum(post) « thalamus(pre) and thalamus(pre) — striatum(post) «
cortex(pre). Test pulses (before and after STDP pairings) were performed as follow: (1)
cortex — striatum EPSC at 0.033 Hz, (2) thalamus — striatum EPSC at 0.033 Hz and then (3)
cortex+thalamus — striatum EPSC at 0.033 Hz. We individually measured and averaged 20
(cortex — striatum)-EPSCs, 20 (thalamus — striatum)-EPSCs and 20 (cortex+thalamus -
striatum)-EPSC comparing the last 10 minutes of the recording with the 10-minute baseline

recording.

Chemicals

All chemicals were purchased from Tocris (Ellisville, MO, USA), except for picrotoxin
(Sigma). DL-2-amino-5-phosphono-pentanoic acid (D-AP5; 50 uM), (1S,2S)-2-[2-[[3-(1H-
benzimidazol-2yl)propyl]Jmethylamino]ethyl]-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-1-(1-methylethyl)-
2-naphthalenyl methoxyacetoacetate dihydrochloride (Mibefradil; 20 uM) and 6-cyano-7-
nitroguinoxaline-2,3-dione (CNQX; 10 uM) were dissolved directly in the extracellular
solution and bath applied. N-(piperidin-1-yl)-5-(4-iodophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-

methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide (AM251; 3 uM) and picrotoxin (50 uM) were dissolved
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in ethanol and added to the external solution, such that the final concentration of ethanol was

0.01-0.1%.

Electrophysiological data analysis

Off-line analysis was performed with Fitmaster (Heka Elektronik), Igor-Pro 6.0.3
(Wavemetrics, Lake Oswego, OR, USA). Statistical analysis was performed with Prism 5.02
software (San Diego, CA, USA). In all cases “n” refers to an experiment on a single neuron
from a single slice. All results are expressed as mean £ SEM. Statistical significance was
assessed in one-sample t tests, unpaired t tests, paired t tests or ANOVA as appropriate, using

the indicated significance threshold (p).

Mathematical model

Phenomenological model of STDP:

To model the interaction between cortico- and thalamo-striatal plasticity, we develop a
calcium-based phenomenological model of STDP building upon the canonical model of
Graupner and Brunel (2012). We considered in the model that each type of synapse is
constituted of a large number of synaptic subdivisions, each of which having a synaptic
efficacy p(t) coupled to the calcium concentration c(t) through the stochastic differential

equation (1):

122 = —[p(1 = p)(p. — P + 1, (1 = PIO[c(t) — 6,] —¥apOlc(t) — 641 +N() (1)
In this equation, T denotes the typical time of the synaptic efficacy evolution, which is defined
as a bistable system. The cubic nonlinear term (first bracketed term in equation (1)) models

that, in the absence of calcic input, the synaptic efficacy can settle in one of two stable states:

down state (p = 0) corresponding to low efficacy, or an up state corresponding to high
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efficacy (p = 1). The parameter p, denotes the switching point between those trajectories
eventually converging to the activated state (o > p,) and those converging to the inactivated
state (p < p,). The second and third terms model respectively potentiation (LTP) and
depression (LTD): they respectively contribute to increase or decrease the variation of p with
intensities denoted, respectively, yyand y,, and are active only when the calcium
concentration c(t) exceeds a specific threshold level, denoted 6,, for the potentiation term and
6, for the depression. This switch in the dynamics depending on the calcium concentration is

formally introduced in the model through the Heaviside step function:

0 ifx<o0
1 otherwise

() = { @

The term N(t) combines the various random fluctuations and heterogeneity sources of the
synaptic efficacy that occur in the plasticity mechanisms (Graupner, 2012). It is assumed to be

an activity-dependent Gaussian noise, defined for n(t) a Gaussian white noise, as:

N(t) = O'\/T\/@(C(t) —0) +0(c(®) —0,)n) @)

The equation (1) is thus highly dependent on the dynamics of calcium concentration in the

post-synaptic compartment c(t).

Plasticity and modifications of the synaptic strengths

The total change in synaptic strength W is computed numerically by considering N=1000
different and independent synaptic subdivisions. With this procedure, W was estimated from
the proportion U and D of synapses that are potentiated and depressed, respectively.
Generally, W is computed as a linear function of the initial synaptic weight and the
proportions U and D (Graupner and Brunel, 2012). While this method precisely captures the
relative changes of the synaptic weights in response to a stimulation protocol, fitting this

model requires to make assumptions on the initial distribution of synaptic weights at the
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initial stage of the stimulation. In order to fit the model to experimental data for which we did
not have control on the initial state, we chose an alternative model, which can be fitted to data
measured making no assumption on the initial state of the synapse. To this end, we assumed
that the change in synaptic strength is a sigmoidal function of the ratio of potentiated and

depressed compartments given by:

b
W=a+—2, 4)
1+e_s(g_d)
. 1 LTP-LTD _ (LTP-1)e’ _ _ —sdn . _
with d = >log (S22 = 8% b = (LTP — LTD)(1 + e*%), a = LTP — b

where a and b control respectively the minimal and maximal value of the variation of the

synaptic weight observed, s controls the sensitivity of the change of the synaptic weight as a
function of the ratio %, and d is an offset parameter fixing the activation of the map. The

parametersa, b and d can be estimated from the maximum of potentiation (LTP) and
depression (LTD) observed experimentally, to ensure that:

- when U = 0and V = 1, the synaptic change is consistent with LTD (H(0) = LTD)

- when U = 1andV = 0, the synaptic change is consistent with LTP (H(o) = LTP)

- when U =V, there is no synaptic change (H(1) = 1).

Cortico- and thalamo-striatal compartments and their interactions:

Following the Graupner and Brunel (2012) model, we assume that the calcium concentrations
display an instantaneous rise of amplitude C following a pre- or post-synaptic spike, followed
by an exponential decay with typical time t.,. We suppose that each compartment has its
own post-synaptic calcium trace.

The differences between the cortico-striatal (CS) and thalamo-striatal (TS) compartments are
the calcium dynamics, i.e the amplitudes Cp,.., and Cposp, (With x = CS or TS) in response

to a pre- or post-synaptic spike. Moreover, we consider that the calcium jump following a pre-
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synaptic spike occurs after a specific delay D that accounts for the relative timing between the
reception of a pre-synaptic spike and the latency of the post-synaptic spike (as a relative
quantity, D is not necessarily a positive quantity): the delays (D.s, Drs) are chosen differently
for each compartment. Finally, we also defined a threshold for depression (6, ¢s, 8415 ) for
each one. The time constant of the calcium exponential decay was considered identical in both
compartments. All other parameters were chosen accordingly to Graupner and Brunel (2012)
(see Table 1).

A number of possible mechanisms may couple the different synaptic compartments of a given
cell, including calcium diffusion from the spines to the shafts (and conversely), extracellular
signals or homeostatic mechanisms. These interactions will result in the fact that a pre-
synaptic spike in the x compartment will elicit a signal associated with a calcium trace in the
compartment y of the form C,,. ., after a time delay D,_,,, that is taken positive. This choice
of model provides a simple way to couple distinct compartments, making the synaptic
strength depending also on the other compartment activity, and not necessitating to make
explicit the mechanism by which this communication occurs. For example, these terms could
be studied investigating the diffusion of calcium from spines to shaft, in which case both the
calcium amplitude Cy,. -, and the delay can be computed from the estimation of the
diffusion coefficient of calcium within this specific geometry.

In detail, if up to time t, the compartment x has received K presynaptic spikes a times
(tk ek =1-+K), L post-synaptic spikes at times (ths, ! = 1---L) and P heterosynaptic
spikes from compartment y reflecting pre-synaptic spikes at times (tp p=1 P) , the

Pre’

calcium concentration in the x compartment is the solution of the differential equations:

dcprex __ K

Tca a —Cprex t CPre,x Zk:l 6t—t§re—Dx %)
dcpostx __ L

Tca a —Cpost,x T CPost,x Zl:l 6,;_,;}00“ (6)
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dcprey-x P
Tca dt = —Cpre,y-x + CPre,y—>x Zp:l 6t_tgre

oy D
To model correctly non-linear summation of the two pre-synaptic inputs, we chose to use a

quadratic summation which gave the same order of magnitude for the summation of the 2

EPSPs in electrophysiological experiments.

Cx(t) = CPost,x(t) + \/CPre,x(t)Z + CPre,yax(t)z (8)

Fitting the model to experimental data:

We fitted the calcium amplitudes Cpye x, Cpostxs Cpre,y—x » delays Dy, D,,_,, and the threshold
for depression 8, , for compartment x = CS, TS using theoretical expressions of the synaptic
strength that can be analytically computed [Graupner, 2012] and experimental data. For each
compartment, we had two sets of data, the data of STDP in x after a protocol in x and the data
of STDP in x after stimulation in y = TS, CS. Both compartments were fitted independently.
For the homosynaptic cortico-striatal plasticity, we also used data from Fino et al., (2005),
Cui et al. (2015) and unpublished data. We also added a fixed number of artificial points at 50
ms and -50 ms to take into account the fact that for large At, there is no plasticity (4 points
were used for the all the cases except for CS homosynaptic plasticity where we took 10 points
due to the huge number of points in this case. Fits were obtained through least squares
minimization, using differential-evolution algorithm (popsize=60) from scipy.optimize Python
module to find the parameters of the model that best fit the data. Python 3.5 was used with
Spyder environnent of the Anaconda distribution (Anaconda Software Distribution. Computer
software. Vers. 2-2.4.0. Continuum Analytics, Nov. 2015. Web. <https://continuum.io>).
Although the differential evolution algorithm is designed to find global minima, we run 100
times the algorithm of minimization and take the values that led to the lowest quadratic error.

We confirmed convergence of the algorithm by analyzing the 10 fits with the lowest error and
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checking that they all converged to the same point. We put some constraints for the

parameters in the fit that can be seen in Table 1.

Simulations of double stimulation:

Simulations of STDP with both stimuli were realized using N=1000 synapses for each
compartment. The numerical simulations were coded in Python, using 1% order Euler-
Maruyama scheme with a time step of dt = 1073.

The simulations were realized on the Inria Paris-Rocquencourt computation cluster.

The error on the double stimulation data was computed using mean-squared error (MSE)
minimization. To take into account the possible variability in experimental At, we compared
with the model value at At + 3 ms and took the minimum. To test our model, we compared
with the model version where there is no influence from the CS to the TS synapses and
reciprocally.

We choose 3 ms because the experimental data displayed a mean error on At (i.e. jitter) of 1.5
ms; Thus, to take into account both the error on the double stimulation data and the error in

the fitting that gave the model, we summed both errors to get this range.
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RESULTS

Opposing STDP at cortico- and thalamo-striatal synapses: anti-Hebbian versus Hebbian
The axons of pyramidal neurons from the somatosensory cortex and those of parafasicular
thalamic nucleus projecting to the dorsolateral striatum could be preserved in an oblique
(20°C) horizontal brain slice (Smeal et al., 2007; 2008). To confirm this, we performed dye |
injection experiment in the layer 5 of the somatosensory cortex or in the parafascicular
thalamic nucleus to track the course of cortico- and thalamo-striatal axons. We observed that
many labeled cortico- and thalamo-striatal axons were preserved in this brain slice (Fig. 1al
and 1bl), allowing investigating plasticity at both cortico- and thalamo-striatal synapses.
Cortico- and thalamo-striatal STDP were investigated by electrically stimulating in the cortex
or/and in the thalamus while recording synaptic responses in SPNs. To activate cortico-striatal
synapses, one stimulation electrode was placed in the layer 5 of the somatosensory cortex
(Fig. 1a2). Cortical stimulations evoked glutamatergic excitatory postsynaptic currents
(EPSCs) (inhibited by CNQX 10 uM and D-AP5 50 uM, n=6) (Fig. 1a3). SPNs receive
monosynaptic inputs from the cortex as illustrated by EPSC latency SD being inferior to 1 ms
(0.33+0.04 ms, n=44 SPNs) (Fig. 1a4). To activate thalamo-striatal synapses, a second
stimulation electrode was positioned close to parafascicular thalamic nucleus (Fig. 1b2).
Thalamic stimulations evoked EPSCs (inhibited by CNQX and D-AP5, n=6) (Fig. 1b3).
Thalamo-striatal transmission was monosynaptic since latency SD was less than 1 ms

(0.33£0.03 ms, n=59 SPNs) (Fig. 1b4).

It exist various loops between cortex, basal ganglia and thalamic nuclei (Smith et al., 2014).
We ensure that cortico- and thalamo-striatal EPSCs resulted exclusively from cortical and
thalamic stimulations, respectively. To do so, we first performed paired patch-clamp
recordings of one SPN and one neuron from the parafascicular nucleus while stimulating in

the somatosensory cortex (layer 5) (Supplementary Fig. 1a). Under cortical stimulation,
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EPSCs were recorded in SPNs (129+55 pA, n=3 pairs) and no detectable signal was observed
in the thalamic neurons (Supplementary Fig. 1b). Second, we recorded pairs of SPN and
cortical pyramidal cell while stimulating in the thalamus (Supplementary Fig. 1c). Under
thalamic stimulation, EPSCs were recorded in SPNs (148+46 pA, n=3 pairs) and no
detectable signal was observed in the pyramidal cells (Supplementary Fig. 1d). These results
showed that the oblique horizontal slice preparation (Smeal et al., 2007; 2008) constitutes an
appropriate preparation for characterizing STDP at both cortico- and thalamo-striatal synapses

and studying their interplay.

We explored the STDP rules at cortico- and thalamo-striatal synapses by performing whole-
cell recordings of SPNs. The STDP protocol consisted of the pairing of pre- and postsynaptic
stimulation separated by a fixed timing interval, Atstpp, repeated 100 times at 1 Hz. Atstpp<O
when the post-synaptic stimulation occurred before the paired pre-synaptic one (post-pre
pairings) (Fig. 1cl), whereas Atstpp>0 when the pre-synaptic stimulation occurred before the
post-synaptic one (pre-post pairings) (Fig. 1c2). At cortico-striatal synapses, post-pre pairings
(Atstpp < 0) triggered tLTP, whereas pre-post pairings (0 < Atsrpp) induced tLTD (Fig. 1d-e
and 1h), in agreement with previous reports (Fino et al., 2005; Cui et al., 2016; Valtcheva and
Venance, 2016). Note that we previously showed that GABAergic signaling governs STDP
polarity and thus operates as a Hebbian/anti-Hebbian switch in the striatum (Paillé et al.,
2013; Valtcheva et al., 2017). An example of tLTP induced by post-pre pairings is shown in
Figure 1d1; the mean baseline EPSC amplitude was 65+2 pA before pairings and increased by
134% to 87+3 pA 50 minutes after pairings. Ri remained stable over this period. Pre-post
pairings induced tLTD, as illustrated in the example in Figure 1el: the mean baseline EPSC
amplitude was 248+6 pA before pairings and decreased by 80% to 198+4 pA 50 minutes after
pairings. In summary, post-pre pairings (-30<Atstpp<Oms) induced tLTP (mean EPSC

amplitude recorded 50 minutes after protocol induction: 127+7% of baseline, p=0.0013, n=17,
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12/17 cells displayed tLTP; Fig. 1d2), whereas pre-post pairings (0<Atstpp<+30 ms) induced
tLTD (69£6%, p<0.0001, n=17; 14/17 cells displayed tLTD; Fig. 1le2), resulting in a

bidirectional anti-Hebbian STDP (Fig. 1h).

We then investigated the STDP expression at thalamo-striatal synapses and we observed
bidirectional Hebbian STDP for post- and presynaptic activities paired within -
30<Atstpp<+30 ms. Indeed, post-pre pairings (Atstpp<0) induced tLTD, whereas pre-post
pairings (0<Atstpp) induced tLTP (Fig. 1f-g and 1i). An example of the thalamo-striatal tLTD
induced by post-pre pairings is illustrated in Figure 1f1: the mean baseline EPSC amplitude
was 193+3 pA before pairings and decreased by 70% to 136+3 pA 50 minutes after pairings.
Conversely, pre-post pairings induced tLTP, as shown in the example in Figure 1g1: the mean
baseline EPSC amplitude was 133+4 pA before pairings and increased by 129%, to 17115 pA
50 minutes after pairing. Overall, post-pre pairings (-30<Atstpp<Oms) induced tLTD (77+3%,
p<0.0001, n=19; 16/19 cells displayed tLTD; Fig. 1f2), whereas pre-post pairings
(0<Atstpp<+30 ms) induced tLTP (122+5%, p=0.0003, n=17; 12/17 cells displayed tLTP; Fig.
1g2), resulting in a bidirectional Hebbian STDP (Fig. 1i).

In conclusion, cortico- and thalamo-striatal STDP exhibits opposing polarity: bidirectional
anti-Hebbian STDP at cortico-striatal synapses (Fig. 1h) and bidirectional Hebbian at
thalamo-striatal synapses (Fig. 1i).

We tested whether the values of RMP, Ri or rheobase recorded during cortico- and thalamo-
striatal STDP could account for different STDP outcomes for post-pre and pre-post pairings.
There was no significant difference between RMP (p=0.3207), Ri (p=0.1702) or rheobase
(p=0.3210) for cortico- and thalamo-striatal recordings (Supplementary Fig. 2). Cortico- and
thalamo-striatal EPSCs were glutamatergic (Fig. 1a3-b3) and not significantly affected by
GABAergic events. Indeed, blocking GABAARS with picrotoxin (50 uM) did not significantly

affect EPSC amplitude at cortico-striatal synapses (n=5, p=0.4980) and at thalamo-striatal
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synapses (n=8, p=0.5981) (Supplementary Fig. 3al and 3bl). We then tested for eventual
GABAergic contamination for post-STDP pairings PSCs. When picrotoxin was applied 45
minutes after STDP pairings, we did not observe significant changes in EPSC amplitude at
cortico-striatal synapses (n=5, p=0.5261) or at thalamo-striatal synapses (n=7, p=0.5730)
(Supplementary Fig. 3a2 and 3b2). This shows that the estimation of the EPSC amplitude
during baseline and after STDP pairings at cortico- and thalamo-striatal synapses was not

affected by GABAergic signaling.

Anti-Hebbian cortico-striatal and Hebbian thalamo-striatal STDP occur in both striato-
pallidal and striato-nigral SPNs

Pyramidal cells from cortex layer 5 and projection neurons from the parafascicular thalamic
nucleus contact two SPN subpopulations belonging to the direct (striatonigral) or indirect
(striato-pallido-subthalamo-nigral) trans-striatal pathways (for corticostriatal pathway see
Gerfen and Surmeier, 2011; Calabresi et al., 2014; for thalamostriatal pathway see: Sadikot et
al., 1992; Lacey et al., 2007; Ding et al., 2008; Smith et al., 2014). We have previously shown
that anti-Hebbian corticostriatal STDP could be induced regardless of the neurochemical
identity of MSNs (D1R- or D2R-MSNs) (Paillé et al., 2013). We investigated whether
Hebbian thalamo-striatal STDP are induced in both striatopallidal and striatonigral SPNs (Fig.
2a). The two SPN subtypes express different dopaminergic receptors (D;R-like and D,R-like
for the direct and indirect pathways, respectively) allowing us to identify them with transgenic
D,-eGFP mice and to investigate STDP occurrence in D," and non-D," SPNs (Fig. 2). At
thalamo-striatal synapses, we observed bidirectional Hebbian STDP in both striatopallidal and
striatonigral SPNs. Post-pre pairings induced tLTD in D," SPNs (70+10%, p=0.0341, n=6;
5/6 cells displayed tLTD) (Fig. 2b1) and in non-D," SPNs (56+12%, p=0.0138, n=6; 5/6 cells

displayed tLTD) (Fig. 2¢1), whereas pre-post pairings induced tLTP in D," SPNs (128+10%,
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p=0.0240, n=7; 4/7 cells displayed tLTP) (Fig. 2b2) and in non-D," SPNs (130+10%,
p=0.0199, n=7; 5/7 cells displayed tLTP) (Fig. 2c2), resulting in Hebbian STDP (Fig. 2c).

This indicates that anti-Hebbian cortico-striatal STDP as well as Hebbian thalamo-striatal
STDP can be induced with a canonical pairing protocol (100 pairings at 1 Hz) in both

striatopallidal and striatonigral MSNs in the dorsolateral striatum.

Thalamo-striatal STDP is controlled by GABAaR-signaling

At cortico-striatal synapses, we have shown that GABA controls the polarity of STDP (Fino
et al., 2010; Paillé et al., 2013; Valtcheva et al., 2017), meaning that Hebbian (Pawlak and
Kerr, 2008; Shen et al., 2008) or anti-Hebbian (Fino et al., 2005; Schulz et al., 2010; Cui et
al., 2016; Valtcheva and Venance, 2016) STDP were observed depending on whether
GABAARs antagonists were applied (Paillé et al., 2013; Valtcheva et al., 2017). In agreement,
with these observations, in vivo experiments (with intact GABAergic transmission) reported
anti-Hebbian STDP at cortico-striatal synapses (Schulz et al., 2010). We thus investigated
whether GABA controls the thalamo-striatal STDP, similarly than the cortico-striatal STDP.
To do so, we precluded GABAaR-mediated signaling (with bath-applied 50 pM picrotoxin,
an activity-dependent blocker of GABAARS) and explored the induced effects on thalamo-
striatal STDP. At thalamo-striatal synapses, bidirectional Hebbian STDP under control
conditions (Fig. 1i) was shifted into a unidirectional anti-Hebbian STDP after GABAARS
blockade (Fig. 3). Indeed, post-pre pairings (Fig. 3al) without or with GABAARSs blockade
induced in both cases tLTD (without GABAARS blockade: 69+5%, p=0.0004, n=9; 8/9 cells
displayed tLTD; with GABAARS blockade: 85+3%, p=0.0115, n=6; 5/6 cells displayed tLTD;
Fig. 3a2). The observed tLTD without or with GABAaRs blockade were of similar magnitude
(one-way ANOVA: p=0.1589). Pre-post pairings (Fig. 3b1) without GABAARs blockade

induced tLTP (131+9%, p=0.0054, n=7; 6/9 cells displayed tLTP; Fig. 3b2), whereas pre-post

113



pairings with GABAAaRS blockade induced tLTD (74+£9%, p=0.0297, n=7; 5/7 cells displayed
tLTP; Fig. 3b2). Thus, the absence of GABAaR-signaling affected the expression of thalamo-
striatal STDP and shifted it from bidirectional Hebbian STDP to a unidirectional anti-Hebbian

STDP.

Thalamo-striatal tLTD and tLTP are NMDAR- and VSCC-mediated

The signaling pathways involved in the cortico-striatal STDP have been previously
determined: tLTP is NMDAR-mediated whereas tLTD is endocannabinoid-mediated (Pawlak
and Kerr, 2008; Shen et al., 2008; Fino et al., 2010; Evans et al., 2012; Paillé et al., 2013). We
thus investigated the receptors involved in the thalamo-striatal 100 pairings STDP.

We first determined whether the post-pre tLTD induced with post-pre pairings (Fig. 4al) was
CB;R-mediated. Following the bath application of a CB;R-specific antagonist (AM251; 3
uM), tLTD was still observed (70+9%, p=0.0232, n=6; 6/6 cells showed tLTD; Fig. 4a2 and
4a4), indicating that thalamo-striatal tLTD was not CB;R-mediated. We next investigated the
involvement of NMDARs in tLTD for post-pre pairings. The inhibition of NMDARs with D-
AP5 (50 puM) prevented the establishment of tLTD (99+6%, p=0.9380, n=9; 2/9 cells
displayed tLTD; Fig. 4a2 and 4a4), consistent with a previous study (Ellendert et al., 2013).
We then examined the involvement of L- and T-type voltage-sensitive calcium channels
(VSCCs), which can be activated by the back-propagating action potentials. Bath-applied
mibefradil (20 uM), an antagonist of T-type VSCCs prevented tLTD (111+7%, p=0.1759,
n=6; 1/6 cells displayed tLTD; Fig. 4a3 and 4a4). Concerning the thalamo-striatal tLTP
induced with 100 pre-pre pairings (Fig. 4bl), we observed that inhibition of NMDARs with
D-AP5 (50 uM) prevented tLTP (99+6%, p=0.8834, n=9; 3/9 cells displayed tLTP; Fig. 4b2
and 4b4). Similarly, inhibition of L- and T-type VSCCs with mibefradil (20 uM) prevented

pre-post tLLTP (94+7%, p=0.4442, n=6; 2/6 cells displayed tLTD; Fig. 4b3 and 4b4).
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Pharmacological evidence demonstrates that thalamo-striatal tLTP and tLTD are NMDAR-

and L- and T-type VSCCs-mediated (Fig. 4a4 and 4b4).

Heterosynaptic plasticity driven by cortico- and thalamo-striatal STDP

Cortical and thalamic inputs contact SPNs (Dubé et al., 1988) onto dendritic spines and shafts,
respectively (Smith et al., 2014). We thus investigated here whether heterosynaptic STDP
could occur at non-stimulated thamalo-striatal synapses while cortico-striatal synapses were
subjected to STDP, and conversely.

We tested the effect of cortico-striatal STDP on both cortico- and thalamo-striatal synapses
(Fig. 5). The resulting sequences are post-pre or pre-post pairings (100 post-pre or pre-post
pairings at 1 Hz, with Atstpp~-15 and ~+15 ms, respectively) for cortico-striatal pathway
whereas thalamo-striatal synapses were subjected to the sole post-synaptic stimulation (single
action potentials at 1 Hz) (Fig. 5a). Overall, post-pre cortico-striatal pairings induced, as
expected, tLTP at cortico-striatal synapses but also mixed plasticity (tLTP and tLTD) at
thalamo-striatal synapses, whereas pre-post cortico-striatal pairings induced, as expected,
tLTD at cortico-striatal synapses but also tLTD at thalamo-striatal synapses. Indeed, post-pre
cortico-striatal pairings induced tLTP at cortico-striatal synapses (119+7%, p=0.0179, n=11,
7/11 cells displayed tLTP, 1/11 cells displayed tLTD and 3/11 cells displayed no plasticity;
Fig. 5b1, 5b3 and 5b4). Surprisingly, 82% of the thalamo-striatal synapses exhibited
significant plasticity. Indeed, although a lack of significant plasticity was found in average at
thalamo-striatal synapses (97+7%, p=0.6678, n=11; Fig. 5b2), when considering synaptic
efficacy changes for each cells, we found that 4/11 cells displayed tLTP, 5/11 cells displayed
tLTD and 2/11 cells displayed no plasticity (Fig. 5b3 and 5b4). Despites the significant tLTP
observed at cortico-striatal synapses, no significant plasticity was observed when cortico- and

thalamo-striatal synapses were tested concomitantly (91+9%, p=0.1531, n=11; 5/11 cells
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displayed tLTP, 4/11 cells displayed tLTD and 2/11 cells displayed no plasticity; Fig. 5b4).
We next tested 100 pre-post cortico-striatal pairings and tLTD was induced at cortico-striatal
synapses (70+£9%, p=0.0202, n=8; 6/8 cells displayed tLTD, 1/8 cells displayed tLTP and 1/8
cells displayed no plasticity; Fig. 5c1, 5c3 and 5c4). 88% of the thalamo-striatal synapses
exhibited significant plasticity, since tLTD was mainly observed at thalamo-striatal synapses
(73+10%, p=0.0360, n=8) with 7/8 cells displaying tLTD and 1/8 cells displaying tLTP (Fig.
5c2, 5c¢3 and 5c4). As a result of tLTD at cortico- and thalamo-striatal synapses, when
cortico- and thalamo-striatal synapses were tested concomitantly, we observed tLTD (77£9%,
p=0.0462, n=8; 5/8 cells displayed tLTD, 1/8 cells displayed tLTP and 2/8 cells displayed no
plasticity; Fig. 5¢c4).

We next tested the effect of thalamo-striatal STDP on thalamo- and cortico- striatal synapses
(Fig. 5d and 5e). The resulting sequences are post-pre or pre-post pairings (100 pairings at 1
Hz, with Atstpp~-15 ms or ~+15 ms) for thalamo-striatal pathway and post-only for cortico-
striatal synapses. Overall, post-pre and pre-post thalamo-striatal pairings induced, as
expected, tLTD and tLTP, respectively, at thalamo-striatal synapses, but also mixed plasticity
(tLTP and tLTD) at thalamo-striatal synapses. Indeed, post-pre thalamo-striatal pairings
induced tLTD at thalamo-striatal synapses (77£5%, p=0.0017, n=11; 9/11 cells displayed
tLTD and 2/11 cells displayed no plasticity; Fig. 5d2, 5d3 and 5d4). 82% of the cortico-
striatal synapses, which were not subjected to the full STDP protocol, exhibited significant
plasticity. Indeed, although a lack of significant plasticity was found in average at cortico-
striatal synapses (102+10%, p=0.8104, n=11; Fig. 5d1), when considering synaptic efficacy
changes for each cells, we found that 5/11 cells displayed tLTD, 4/11 cells displayed tLTP
and 2/11 cells displayed no plasticity (Fig. 5d3 and 5d4). Although potent tLTD was observed

at thalamo-striatal synapses, no significant plasticity was observed when cortico- and
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thalamo-striatal synapses were tested concomitantly (95£10%, p=0.4512, n=11; 6/11 cells
displayed tLTD, 2/11 cells displayed tLTP and 3/11 cells displayed no plasticity; Fig. 5d4).
We next tested 100 pre-post thalamo-striatal pairings and tLTP was induced at thalamo-
striatal synapses (134+12%, p=0.0159, n=10; 9/10 cells displayed tLTP and 1/10 cells
displayed no plasticity; Fig. 5e2, 5e3 and 5e4). 70% of the cortico-striatal synapses exhibited
significant plasticity. Indeed, although a lack of significant plasticity was found in average at
cortico-striatal synapses (88+8%, p=0.2512, n=10), when considering synaptic efficacy
changes for each cells, we found that 5/10 cells displayed tLTD, 3/10 cells displayed tLTP
and 2/10 cells displayed no plasticity (Fig. 5el, 5e3 and 5e4). Here, a significant tLTP was
observed when cortico- and thalamo-striatal synapses were tested concomitantly (113+4%,
p=0.0117, n=10; 6/10 cells displayed tLTP and 1/10 cells displayed tLTD and 3/10 cells
displayed no plasticity; Fig. 5e4), reflecting the potent tLTP observed at thalamo-striatal
synapses. Interestingly, we found significant correlation between the magnitude of the evoked
heterosynaptic plasticity and the ratio of the amplitude of the thalamo- and cortico-striatal
EPSP (Supplementary Fig. 4).

Thus, our results indicate that cortico-striatal STDP impact on thalamo-striatal transmission
by changing the synaptic efficacy (heterosynaptic plasticity) on a long-term aspect, and

conversely.

Triplet-based STDP with concomitant cortico- and thalamo-striatal activation

We took profit of the slice preparation preserving both cortico- and thalamo-striatal synapses
to combine cortico and thalamo-striatal STDP and thus explore the interplay between these
plasticity. Based on the existence of an heterosynaptic plasticity at cortico- and thalamo-
striatal synapses, we investigated the effect of concomitant cortical and thalamic STDP. To do

so, we set-up a triplet-based STDP protocol with concomitant cortical and thalamic
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stimulations (see Methods and Fig. 6al-3). The resulting protocols were striatum(post) «
cortex+thalamus(pre) (Fig. 6a2) and cortex+thalamus(pre) — striatum(post) triplets (Fig.
6a3). We monitored before and after the triplet-based STDP protocol the cortico-striatal, the
thalamo-striatal as well as the cortico+thalamo-striatal transmissions (Fig. 6al).

We first tested the effect of striatum(post) < cortex+thalamus(pre) STDP protocol (100
triplets at 1 Hz, with both cortico- and thalamo-striatal Atstpp~+15 ms) (Fig. 6a2). The
resulting sequences are post-pre for both cortico- and thalamo-striatal pairings. Overall,
following striatum(post) < cortex+thalamus(pre) triplets, we observed a lack of significant
plasticity at cortico-striatal synapses (94+18%, p=0.7546, n=8; 4/8 cells displayed tLTD, 3/8
cells displayed tLTP and 1/8 cells displayed no plasticity; Fig. 6b1), tLTD at thalamo-striatal
synapses (72+11%, p=0.0358, n=8; 7/8 cells displayed tLTD and 1/8 cells displayed tLTP;
Fig. 6b2) and no significant plasticity when cortical and thalamic stimulation were applied
concomitantly (98+26%, p=0.8945, n=6; 2/5 cells displayed tLTD, 3/5 cells displayed tLTP
and 1/5 cells displayed no plasticity; Fig. 6b3) (Fig. 6b4 and 6b5). From post-pre pair-based
STDP results (Fig. 1d2 and 1f2), after striatum(post) « cortex+thalamus(pre) STDP
expression of tLTP and tLTD are thus expected at cortico- and thalamo-striatal synapses,
respectively (Fig. 6b5). However, an overall lack of plasticity at cortico-striatal synapses
(instead of the expected tLTP and due to a mixture of tLTP and tLTD) was observed while
tLTD was maintained at thalamo-striatal synapses (Fig. (b5).

We then tested the effect of cortex+thalamus(pre) — striatum(post) triplet-based STDP (100
triplets at 1 Hz, with both cortico- and thalamo-striatal Atstpp~-15 ms) (Fig. 6a3). The
resulting sequences are thus pre-post for both cortico-striatal and thalamo-striatal pairings.
Overall, following cortex+thalamus(pre) — striatum(post) triplets, we observed a lack of
significant plasticity at cortico-striatal synapses (100+£12%, p=0.9796, n=8; 4/8 cells

displayed tLTD, 3/8 cells displayed tLTP and 1/8 cells displayed no plasticity; Fig. 6¢cl), at
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thalamo-striatal synapses (95+8%, p=0.5792, n=8; 4/8 cells displayed tLTD, 2/8 cells
displayed tLTP and 2/8 cells displayed no plasticity; Fig. 6¢2) and at both cortico- and
thalamo-striatal synapses when cortical and thalamic stimulations were applied concomitantly
(101+12%, p=0.4881, n=7; 3/7 cells displayed tLTD and 4/7 cells displayed tLTP; Fig. 6¢c3)
(Fig. 6c4 and 6¢5). From pre-post pair-based STDP results (Fig. 1e2 and 1g2), after
cortex+thalamus(pre) — striatum(post) STDP expression of tLTD and tLTP are thus expected
at cortico- and thalamo-striatal synapses, respectively (Fig. 6¢5). However, an overall lack of
plasticity (due to a mixture of tLTP and tLTD) was observed at both cortico- and thalamo-
striatal synapses (Fig. 6¢5).

Thus, concomitant STDP at cortico- and thalamo-striatal synapses cannot be see as the
juxtaposition of two independent pair-based STDP but as the result of the influence of

heterosynaptic plasticities onto homosynaptic STDP (Fig. 6b5 and 6c5).

Triplet-based STDP with temporally dissociated cortico- and thalamo-striatal activation
Cortical and thalamic activity can be delayed, i.e. thalamo-striatal input activity can precede
or follow corticostriatal excitation. To mimic these situations, we used a triplet-based STDP
paradigm consisting in two presynaptic stimulations, one cortical and one thalamic, applied
on either side of the postsynaptic stimulation (see Methods and Fig. 7al-3). The resulting
protocols were cortex(pre) — striatum(post) « thalamus(pre) (Fig. 7a2) and thalamus(pre) —
striatum(post) « cortex(pre) (Fig. 7a3). We monitored before and after the STDP triplet
protocol the cortico-striatal, the thalamo-striatal as well as the cortico+thalamo-striatal
transmissions (Fig. 7al).

We first tested the effect of cortex(pre) — striatum(post) « thalamus(pre) STDP protocol
(100 triplets at 1 Hz, with cortico-striatal Atstpp~-15 ms and thalamo-striatal Atsrpp~+15 ms)

(Fig. 7a2). Cortico- and thalamo-striatal synapases were thus subjected to pre-post and post-
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pre pairings, respectively. Overall, cortex(pre) — striatum(post) < thalamus(pre) triplets
induced tLTD at cortico-striatal synapses (72+10%, p=0.0294, n=8; 5/8 cells displayed tLTD,
1/8 cells displayed tLTP and 2/8 cells displayed no plasticity; Fig. 7b1), tLTD at thalamo-
striatal synapses (57+10%, p=0.0043, n=8; 7/8 cells displayed tLTD, and 1/8 cells displayed
no plasticity; Fig. 7b2) and tLTD when cortical and thalamic stimulation were applied
concomitantly (68+10%, p=0.0146, n=8; 6/8 cells displayed tLTD, and 2/8 cells displayed no
plasticity; Fig. 7b3) (Fig. 7b4 and 7b5). Here, the observed effects (tLTD) after cortex(pre) —
striatum(post) « thalamus(pre) triplet-based STDP (Fig. 7b5) are consistent with those
obtained with the pair-based STDPs, pre-post cortico-striatal STDP (Fig. 1e2) and post-pre
thalamo-striatal STDP (Fig. 1f2).

We then tested the effect of thalamus(pre) — striatum(post) < cortex(pre) STDP paradigm
(100 triplets at 1 Hz, with thalamo-striatal Atstpp~-15 ms and cortico-striatal Atsrpp~+15 ms)
(Fig. 7a3). Cortico- and thalamo-striatal synapases were thus subjected to post-pre and pre-
post pairings, respectively. Overall, thalamus(pre) — striatum(post) « cortex(pre)
stimulations failed inducing significant plasticity at cortico-striatal synapses (100x7%,
p=0.9997, n=7; 3/7 cells displayed no plasticity, 2/7 cells displayed tLTP and 2/7 cells
displayed tLTD; Fig. 7cl1), tLTP at thalamo-striatal synapses (156+22%, p=0.0402, n=7; 4/7
cells displayed tLTP, 1/7 cells displayed tLTD and 1/7 cells displayed no plasticity; Fig. 7c2)
and no plasticity when cortical and thalamic stimulation were concomitant (122+31%,
p=0.5089, n=6; 2/6 cells displayed tLTP and 2/6 cells displayed tLTD and 2/6 cells displayed
no plasticity; Fig. 7c3) (Fig. 7c4 and 7c¢5).

Here, the observed effects (no plasticity at cortico-striatal synapses and tLTP at thalamo-
striatal synapses) after cortex(pre) — striatum(post) « thalamus(pre) triplet-based STDP (Fig.
7b5) are not in line with those obtained with the pair-based STDPs, post-pre cortico-striatal

STDP (Fig. 1e2) and pre-post thalamo-striatal STDP (Fig. 1f2).
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In conclusion, when thalamic inputs are engaged first they exert a strong influence on
subsequent cortical inputs since they prevent expression of plasticity at cortico-striatal

synapses.

Interplay between thalamo- and cortico-striatal STDP: a mathematical modeling
investigation

We aimed at evaluating further the influence of the heterosynaptic plasticity on the output of a
protocol with stimulation from both cortex and thalamus. To do so, we developed a calcium-
based phenomenological model of STDP with two compartments corresponding to both
cortico- and thalamo-striatal synapses (see Methods and Fig. 8a). In each compartment, a
calcium-dependent rule of synaptic plasticity is implemented (Graupner and Brunel, 2012),
where the post-synaptic calcium traces triggers either tLTP or tLTD when it reaches some
defined threshold, 8, for tLTP and 6, for tLTD. In each compartment x, the calcium
concentration is defined by three different influxes of calcium: post-synaptic traces with
amplitude Cp,s », Pre-synaptic calcium traces reflecting the activity at the pre-synaptic side
of the synapse Cp,., and a calcium trace that diffuse from the other compartment y pre-
synaptic activity Cpy - (Fig. 8a). The main hypothesis here is that we suppose that these
calcium traces from the non-stimulated synapse Cp,. ., Can interact with the post-synaptic
calcium (Cpyse ) trace or the pre-synaptic (Cpye ) trace from the synapse subjected to STDP
in order to trigger change in synaptic efficacy (p(t)): it can lead to LTP or LTD, depending
on the Atstpp (1) and Atstpp (cs)- The parameters in each compartment were fitted on the
experimental data of homosynaptic STDP (Supplementary Fig. 4a) and the diffusion
parameters with the heterosynaptic plasticity (Supplementary Fig. 4b). Then using this model,

the change in synaptic efficacy for a double stimulation protocol was numerically simulated.
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First, we used the model A, which take into account homosynaptic STDP (implying that only
the Atsrpp Of the targeted synapse matters, without any interplay between cortico- and
thalamo-striatal synapses) and found expected anti-Hebbian and Hebbian STDP at cortico-
and thalamo-striatal synapses, respectively (Fig. 8 b1l and 8b2). We also placed in Figure 8a
and 8b) the experimental points collected for triplet-based STDP (in Figures 6 and figures 7,
for concomitant and delayed triplet-based STDP, respectively). To take into account the
experimental variability in Atstpp (jitter=1.5 ms), the triplet-based STDP experiments were
compute using the mean-squared error minimization (see Methods). However, when we
plotted our experimental data obtained in triplet-based STDP (concomitant from Figure 6 and
delayed from Figure 7) the match with the “homosynaptic” model A was very partial and
gave a low r? value (Supplementary Table 3); As an example, the model does not account for
the great variability observed in striatum(post) < cortex+thalamus(pre) STDP configuration
(Fig. 8b1). Computation of r? indicates a lower error (r’=0.743) for homosynaptic thamalo-
striatal STDP than cortico-striatal plasticity (r>=0.678), indicating that thalamo-striatal STDP
would influence more strongly cortico-striatal STDP than the opposite.

With the model B, which takes into account the heterosynaptic plasticity, we observed a good
match with the experimental data (Fig. 8cl and c2). Indeed, we found lower error (i.e. a
higher r?) for model B than A (r’=0.719 and r’=0.758, for the heterosynaptic plasticity
generated by cortico- and thalamo-striatal STDP, respectively) (Supplementary Table 3). The
Ratio of the numerical changes in synaptic efficacies of Model B over Model A as a function
of Atstoecs) and Atstopcrsy highlight the better accuracy of model B to emulate the
experimental data and gives some indication about the impact of the heterosynaptic plasticity
(Fig. 8d1 and d2). Indeed, it appears that the thalamo-striatal STDP creates two areas of tLTD
in the plasticity map at the corticostriatal synapses for negative Atsrpp(cs) and Atstpp(rs) but

also for Atstppcs) <O and 0<Atstpp(rs) <20 ms (Fig. 8cl and d1); Interestingly, experimental
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tLTD falls right into these two predicted pockets of LTD. Cortico-striatal STDP seems to
have more limited effects onto thalamo-striatal plasticity at the exception of an area of tLTD:
simulations predicted a pocket of LTD created by pre-post cortico-striatal STDP for pre-post
thalamo-striatal STDP (Fig. 8c3). Here again, experimental data obtained for concomitant
triplet-based STDP for 0<Atstppcs) <+20 ms and 0<Atstpp(ts) <+20 ms displayed tLTD as
predicted by the model simulation (see blue points in Fig. 8c2).

In conclusion, the model simulation shows in accordance with the experimental data
harvested for triplet-based STDP the major influence of the thalamo-striatal STDP onto

cortico-striatal plasticity while the reverse situation is more limited.
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DISCUSSION

In the present study, we provide novel evidences revealing the existence of both anti-Hebbian
and Hebbian at a single post-synaptic SPN depending on the activated afferences. Indeed, we
found bidirectional anti-Hebbian and Hebbian at cortico- and thalamo(Pf)-striatal synapses,
respectively, in the same ex vivo preparation (oblique horizontal brain slices; Smeal et al.,
2007; 2008) in native conditions (without inhibitor of GABA-mediated transmission) in the
rodent dorsolateral striatum. With canonical STDP protocol (100 pairings at 1 Hz), we found
similar plasticity at both SPNs of the direct and indirect pathways. In agreement with previous
studies, STDP at thalamo-striatal was underlain by a single coincidence detector, i.e the
NMDAR, whereas at cortico-striatal STDP, distinct signaling pathways, NMDAR and
endocannabinoids, are involved (Pawlak and Kerr, 2008; Shen et al., 2008; Fino et al., 2010;
Ellender et al., 2013; Wu et al., 2015). Heterosynaptic plasticity was observed at both cortico-
and thalamo-striatal synapses: when cortico-striatal pathway was subjected to post- and
presynaptic STDP pairings, long-term synaptic efficacy changes were observed not only at
cortico-striatal synapses but also at thalamo-striatal synapses, and vice versa. The overall
effects observed with triplet-based STDP is that when the thalamus is activated concomitantly
or slightly before the cortex, it either imposes its plasticity or disrupts cortico-striatal
plasticity. This observation was extended with a mathematical model, allowing the
identification of plasticity areas where the thalamus influences the cortex.

Classically, long-term plasticity at excitatory synapses is assessed using pharmacological
blockade of GABAaR-mediated transmission to isolate glutamatergic transmission. Our
results show that these conditions can affect the physiological expression and polarity of
STDP at cortico- and thalamo-striatal synapses. Indeed, at cortico-striatal synapses, Hebbian
and anti-Hebbian polarities of STDP have been observed depending on the use (Hebbian

STDP) (Pawlak and Kerr, 2008; Shen et al., 2008) or not (anti-Hebbian STDP) (Fino et al.,
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2005; Fino et al., 2010; Valtcheva and Venance, 2016) of GABAAR antagonists (Paillé et al.,
2013; Valtcheva et al., 2017). This is in agreement with in vivo experiments showing an anti-
Hebbian cortico-striatal STDP (Schulz et al., 2010). Here, at thalamo-striatal synapses we
observed an effect of the pharmacological blockade of GABAAR-mediated transmission: the
bidirectional Hebbian STDP was shifted to unidirectional anti-Hebbian STDP exhibiting
exclusively tLTD for both post-pre and pre-post pairings. This is in accordance with a study
reporting thalamo-striatal tLTD for 100 post-pre and pre-post pairings at 1 Hz in presence of
blockers of inhibitory GABAergic transmission (GABAA and GABAg receptors were
inhibited) (Ellender et al., 2013). Effect of GABA onto STDP polarity at cortico-striatal
synapses is most likely due to its depolarizing effect in SPNs and a reversion of the calcium
influxes via NMDAR and VSCC accounting for tLTP and tLTD, respectively (Paillé et al.,
2013). The differential effect of GABA at cortico- and thalamo-striatal synapses (full and
partial change of polarity at cortico-and thalamo-striatal, respectively) could be due to the
different location of cortico- and thalamo-striatal synapses, dendritic spines versus shafts, and
thus the different electrical properties of these two compartments (Yuste, 2013). This could be
also due to the involved signaling pathways in cortico- and thalamo-striatal STDP. Indeed, at
cortico-striatal synapses tLTP and tLTD are NMDAR and endocannabinoid-mediated,
respectively (Pawlak and Kerr, 2008; Shen et al., 2008; Fino et al., 2010; Wu et al., 2015),
whereas at thalamo-striatal synapses both tLTP and tLTD relie on NMDAR (Ellender et al.,
2013; Wu et al., 2015; the present study). Thus GABA operates as a potent Hebbian/anti-
Hebbian switch at both cortico- and thalamo-striatal synapses. This suggests that the
pathological deregulation of the GABAergic signaling (observed in epilepsy, schizophrenia,
fragile X syndrome, autism and depression; Hines et al., 2012) should affect striatal synaptic
plasticity at both cortico- and thalamo-striatal synapses and this, in terms of polarity and

occurrence, and ultimately may alterate procedural learning.
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SPNs of the dorsal striatum can be divided into two main subpopulations based on their
projecting sites: the direct (striato-nigral) or indirect (striato-subthalamo-nigral) output
pathways (Calabresi et al., 2014). SPNs of the direct and indirect pathways express D1-like
and D2-like dopamine receptors, respectively. Cortical and thalamic (from Pf) inputs contact
equally both D1- or D2-expressing SPNs (Doig et al., 2010; Lei et al., 2013); it was found that
cortico- and thalamo-striatal synapses differ in short-term plasticity (Ding et al., 2008; but see
Ellender et al., 2013) but these plasticities were similar in D1- or D2-expressing SPNs (Ding
et al., 2008). Differential expression of long-term plasticity (LFS, HFS, theta bursts) has been
reported to occur depending on the D1- or D2-expressing SPN population (Di Filippo et al.,
2009; Kreitzer and Malenka, 2008). However, using D1- or D2-GFP mice and canonical
STDP protocol (100 pairings at 1 Hz), we observed that at both cortico-striatal (Paillé et al.,
2013) and thalamo-striatal (the present study) synapses, STDP was similarly expressed
regardless of the neurochemical identity of the MSNs (D1R- or D2R-MSNSs) in the
dorsolateral striatum. These differences between studies (concerning the cortico-striatal
plasticity) could be explained by the site of stimulation, cortical versus intrastriatal, as
reported for short-term plasticity (see Fig. 3D-F in Ding et al., 2008).

The opposing forms of STDP at cortico- and thalamo-striatal synapses would imply different
functions and coding. Here, we report a bidirectional Hebbian STDP at thalamo-striatal
synapses, i.e. post-pre pairings induced tLTD whereas pre-post pairings led to tLTP.
Conversely, cortico-striatal STDP exhibits an anti-hebbian polarity. Bidirectional Hebbian
plasticity is thought to support temporal learning and to create directional connections
(Clopath et al., 2010; Feldman, 2012) while anti-Hebbian STDP would erase predictable
inputs or keep synapses weak, therefore allowing novel sensory inputs to be better represented
(Roberts and Bell, 2000; Sjostrom and Hausser, 2006). The striking difference between

polarity of cortico- and thalamo-striatal STDP could arise from two electrotonic parameters:
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the synaptic location and/or the cortical and thalamic (from Pf) inputs contacting dendritic
spines and shafts of SPNs. Concerning the synaptic location, it has been shown at cortical
pyramidal cells that depending on the proximal versus distal synapses the temporal window
(Kampa et al., 2007) and direction of plastic changes (Froemke et al., 2005; Letzkus et al.,
2006; Sjostrom and Hausser, 2006) of STDP can differ. However, it appears that cortico- and
thalamo-striatal terminals are located roughly all along dendritic (Smith et al., 2014) tree so
then in average none of them are more proximal or distal than the other. A striking difference
is that 80% of the striatal afferents from Pf establish synapses with dendritic shafts of SPNs
(Sadikot et al., 1992; Smith et al., 1994; Raju et al., 2006; Lacey et al., 2007) whereas 95% of
cortical terminals contact dendritic spines (Raju et al., 2006; Lacey et al., 2007). The existing
electrical compartmentalization between spines and shafts (Grunditz et al., 2008; Bloogood et
al., 2009; Yuste, 2013) could account for the opposing polarity of cortico- and thalamo-
striatal plasticity. It seems that spines experience similar voltage variations than the shaft
during back-propagating action potentials, which may be not the case for incoming EPSPs
(Yuste, 2013). First, synaptic EPSP are amplified at the spine head and second, the resistance
of the spine neck is dramatically changed upon depolarization (back-propagating action
potential in STDP) reaching 1.2 GQ (Grunditz et al., 2008). Then, one can expect that
incoming EPSP at cortico-striatal synapses are not modified (or amplified) in a similar way in
a post-pre and pre-post pairings whereas they should not be affected at thalamo-striatal
synapses. It has been also observed than after STDP pairings inducing tLTP at layer 5
pyramidal cells, a shortening of the spine neck associated with an increase in the amplitude of
the EPSPs (Araya et al., 2014). Similar mechanisms could take place at cortico-striatal
synapses but not at thalamo-striatal synapses.

We show in the present study the existence of heterosynaptic plasticity at the same SPN from

cortico- to thalamo-striatal synapses, and vice versa (Fig. 5). It remains to identify the nature
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of the second messenger (calcium, IP3, ...) and/or the voltage events responsible for these
potent heterosynaptic plasticity. Interestingly, our mathematical model was able to reproduce
the proper STDP characteristic at cortico- and thalamo-striatal synapses only when taken into
account the hererosynaptic plasticity. With triplet-based STDP, we found that concomitant
stimulation of cortical and thalamic inputs only allow the expression of thalamo-striatal tLTD
(as observed in paired-based STDP) whereas it disrupts the cortico-striatal plasticity (as
expected by paired-based cortico-striatal STDP results). Similarly, with tripled-based STDP
with delayed cortical and thalamic activation, when thalamic inputs are activated first
(thalamus(pre) — striatum(post) < cortex(pre) STDP paradigm), they have a major influence
onto cortico-striatal plasticity induction. Indeed, a mixture of plasticity (tLTP and tLTD) will
disrupt the overall expected plasticity at cortico-striatal synapse whereas the expected tLTP is
induced at thalamo-striatal synapses. Thus in this case, the expected tLTP at cortico-striatal
synapses is precluded by the heterosynaptic plasticity imposed but the thalamo-striatal
pathway. Conversely, the observed tLTD following cortex(pre) — striatum(post) <«
thalamus(pre) triplet-based STDP are consistent with those obtained with the pair-based
STDPs, both of them gave tLTD. Then, it appears that thalamus when activated first or
concomitantly with cortex, prevent the induction of an overall plasticity at cortico-striatal by
inducing a mixture of tLTP and tLTD. When cortex is activated first (i.e cortex(pre) —
striatum(post) « thalamus(pre) STDP), then cortico-striatal can fully emerge (tLTD). This
could be in line with the role of Pf-striatal pathway, which conveys attention-related stimuli
and be a key element in behavioral switching and reinforcement (Minamimoto and Kimura,
2002; Smith et al., 2011; Bradfield et al., 2013).

Homosynaptic STDP is by definition associative and input specific. As a consequence,
homosynaptic STDP rules imply a weak degree of competition between synapses and an

intrinsic positive feedback on synaptic efficacy changes causing unstable runaway dynamics
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of synaptic weights and activity (Christiakova et al., 2015). Indeed, as assessed by modeling,
tLTP increases the probability of the synapse to fire and thus increases the chance for the
neuron to be potentiated, and vice versa for tLTD. This phenomenon would lead to runaway
dynamics of the postsynaptic spiking to overexcitability (caused by homosynaptic tLTP) or
silencing (caused by homosynaptic tLTD) of the neuron. Heterosynaptic plasticity is a potent
candidate (among others such as changes in the excitation-inhibition balance for example) for
maintaining homeostasis and prevents runaway dynamics of the neuron (Christiakova et al.,
2015). Thus, cortico- and thalamo-striatal heterosynaptic plasticity could prevent thalamo-
and cortico-striatal, respectively, from unstable dynamics and fulfill a homeostasis role for
these synapses. So then depending on their respective activity, thalamus and cortex would
protect each other for saturation of their synaptic weight. In addition, to their opposing forms
of plasticity, anti-Hebbian versus Hebbian, the existence of heterosynaptic plasticity between

cortico- and thalamo-striatal synapses might provide stability to the striatal network.
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Figure Legends:

Figure 1: Cortico- and thalamo-striatal STDP exhibit opposite polarity: anti-Hebbian
versus Hebbian.

(a-b) Experimental set-up and cortico-striatal (a) and thalamo-striatal (b) transmission. (al
and b1l) dye-I injection in the somato-sensory cortex (al) and parafascicular thalamic nucleus
(b1) showing stained cortico- and thalamo-striatal axons within the dorsolateral striatum. (a2-
b2) Scheme of the recording and stimulating sites in cortico/thalamo-striatal oblique
horizontal slices. (a3-b3) Cortically- (a3) and thalamically- (b3) evoked SPN EPSCs (average
of X traces) in control, were fully abolished by inhibition of ionotropic glutamatergic
receptors with D-AP5 (50 uM) and CNQX (10 uM). (a4-b4) Distribution of EPSC SD latency
illustrates monosynaptic cortico- and thalamo-striatal transmission. (c) STDP protocol: a
single spike evoked by a depolarizing current step in the recorded striatal SPN was paired
with a single cortical (c1) or thalamic (c2) stimulation; this pairing was repeated 100 times at
1 Hz. Atstpp indicates the time between pre- and postsynaptic stimulations. Atstpp<0 and
Atstpp>0 refer to post-pre and pre-post pairings, respectively. (d-e) Cortico-striatal STDP (in
ACSF without picrotoxin). (d1) Example of tLTP induced by 100 post-pre pairings (Atstpp=-
14 ms). Bottom, time course of Ri (baseline: 119+11 MQ and 40-50 min after pairings: 108+1
MQ; change of 9%) and holding current (lnoiq) for this cell. (d2) Averaged time-courses of
tLTP induced by 100 post-pre pairings. (el) Example of tLTD induced by 100 pre-post
pairings (Atstpp=+14 ms). Bottom, time course of Ri (baseline: 54+2 MQ and 40-50 min after
pairings: 61+0.4 MQ; change of 12%) and lyoq for this cell. (e2) Averaged time-courses of
tLTD induced by 100 pre-post pairings. (f-g) Thalamo-striatal STDP (in ACSF without
picrotoxin). (f1) Example of tLTD induced by 100 post-pre pairings (Atstpp=-17 ms). Bottom,
time course of Ri (baseline: 62+1 MQ and 40-50 min after pairings: 67+0.3 MQ; change of

7%) and holding current (lnog) for this cell. (f2) Averaged time-courses of tLTD induced by
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100 post-pre pairings. (g1) Example of tLTP induced by 100 pre-post pairings (Atstpp=+16
ms). Bottom, time course of Ri (baseline: 861 MQ and 40-50 min after pairings: 82+1 MQ;
change of 5%) and lno|q for this cell. (g2) Averaged time-courses of tLTD induced by 100 pre-
post pairings. (h-i) Summary graphs illustrating anti-Hebbian and Hebbian STDP for 100
post-pre and pre-post pairings at cortico- (h) and thalamo- (i) striatal synapses, respectively.
Synaptic strength was determined 45-50 minutes after pairings (empty circles: individual
neurons; black circle: average).

Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and at 40-50 min
after STDP pairings (grey trace). Error bars represent the SEM. *: p<0.05; **: p<0.01; ***:

p<0.001; ns: not significant.

Figure 2: Hebbian thalamo-striatal STDP occur in both striatopallidal and striatonigral
SPNs.

(a) STDP protocol with 100 post-pre and pre-post pairings at 1 Hz. (b) Thalamo-striatal
STDP in striato-pallidal (D2-eGFP positive neurons, D2") SPNs. Averaged time-course of
tLTD (bl) and tLTP (b2) induced by 100 post-pre and pre-post pairings, respectively. (b3)
Summary graph illustrating Hebbian STDP at thalamo-striatal synapses, in D2* SPNs. (c)
Thalamo-striatal STDP in striato-nigral (D2-eGFP negative neurons, non-D2") SPNs.
Averaged time-course of tLTD (cl) and tLTP (c2) induced by 100 post-pre and pre-post
pairings, respectively. (c3) (b3) Summary graph illustrating Hebbian STDP at thalamo-striatal
synapses in non-D2" SPNss.

In b3 and c3: the synaptic strength was determined 45-50 minutes after pairings (empty
circles: individual neurons; black circle: average). Insets correspond to the average EPSC
amplitude at baseline (black trace) and 40-50 min after STDP pairings (grey trace). Error

bars represent the SEM. *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001.
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Figure 3: The absence of GABAaR-signaling promotes unidirectional anti-Hebbian
STDP at thalamo-striatal synapses.

(a-b) GABAAR transmission differentially controls STDP polarity depending on the order of
pairings: post-pre (al) versus pre-post (bl). (a2) Averaged time-courses of thalamo-striatal
tLTD induced by 100 post-pre pairings with and without GABAAR transmission (ACSF with
picrotoxin, 50 uM). (b2) Averaged time-courses of thalamo-striatal tLTP induced by 100 pre-
post pairings with ACSF without picrotoxin and of tLTD with ACSF with picrotoxin. Thus,
the absence of GABAAaR-signaling promotes unidirectional anti-Hebbian STDP at thalamo-
striatal synapses.

Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and 50-60 min after
STDP pairings (grey trace). Bar graphs represent the average of all STDP experiments and
each point represents the percentage of change in EPSC amplitude at 40-50 min after STDP
pairings in a single STDP experiment. Error bars represent the SEM. *: p<0.05; **: p<0.01;

w8k p<().001.

Figure 4: Thalamo-striatal STDP is NMDAR- and L- and T-type VSCC-mediated.

(a) Thalamo-striatal tLTD induced with 100 post-pre pairings (al) was not dependent on
CB;R activation, because AM251 (3 uM) failed to prevent tLTD (a2) but was mediated by
NMDAR, because tLTD was prevented by the application of D-AP5 (50 uM). (a3) tLTD was
L- and T-type VSCC-mediated because mibefradil (20 uM) inhibited tLTD. (b) Thalamo-
striatal tLTP induced by 100 pre-post pairings (b1) was dependent on NMDAR and L- and T-
type VSCCs activation, because prevented by the application of D-AP5 (b2) or of mibefradil

(b3). (a4 and b4) Bar graphs represent the average of all STDP experiments and each point
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represents the percentage of change in EPSC amplitude at 40-50 min after STDP pairings in a
single STDP experiment for post-pre (a4) and pre-post (b4) pairings.

Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and 50-60 min after
STDP pairings (grey trace). Bar graphs represent the average of all STDP experiments and
each point represents the percentage of change in EPSC amplitude at 40-50 min after STDP
pairings in a single STDP experiment. Error bars represent the SEM. *: p<0.05; **: p<0.01;

5% <0.001.

Figure 5: Heterosynaptic plasticity driven by cortico- and thalamo-striatal STDP.

(a) STDP protocol. (al) Cortical and thalamic inputs were stimulated and cortico-, thalamo-
and cortico/thalamo-striatal transmissions were tested at 0.1 Hz by applying single cortical,
thalamic or simultaneous cortical and thalamic stimulations. These transmissions were
assessed before and after STDP protocol. STDP protocol consisted in cortico- or thalamo-
striatal post-pre (a2) or pre-post (a3) pairings. (b) Averaged time-courses of tLTP induced by
100 post-pre pairings at cortico-striatal synapses (b1), while thalamo-striatal synapses did not
displayed overall plasticity (b2). (b3) Schematic representation of the cortico- and thalamo-
striatal synapses. The stacked bars indicate the respective percentage of occurrence of tLTP,
tLTD or the absence of plasticity at cortico- and thalamo-striatal synapses. (b4) Summary
graphs illustrating STDP polarity and magnitude for cortico-striatal STDP protocol at cortico-
, thalamo- and cortico/thalamo-striatal synapses. Synaptic strength was determined 40-50
minutes after STDP protocol (empty circles: individual neurons; black crosses: average). (c)
Averaged time-courses of tLTD induced by 100 post-pre pairings at cortico-striatal synapses
(c1), accompanied with tLTD at thalamo-striatal synapses (c2). (c3) The stacked bars indicate
the respective percentage of occurrence of tLTP, tLTD or the absence of plasticity at cortico-

and thalamo-striatal synapses. (c4) Summary graphs illustrating STDP for cortico-striatal
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STDP protocol at cortico-, thalamo- and cortico/thalamo-striatal synapses. (d) Averaged time-
courses of tLTD induced by 100 post-pre pairings at thalamo-striatal synapses (d1), while
cortico-striatal synapses did not displayed overall plasticity (d2). (d3) The stacked bars
indicate the respective percentage of occurrence of tLTP, tLTD or the absence of plasticity at
cortico- and thalamo-striatal synapses. (c4) Summary graphs illustrating STDP for thalamo-
striatal STDP protocol at thalamo-, cortico- and cortico/thalamo-striatal synapses. (e)
Averaged time-courses of tLTP induced by 100 post-pre pairings at thalamo-striatal synapses
(el1), while cortico-striatal synapses did not displayed overall plasticity (e2). (e3) The stacked
bars indicate the respective percentage of occurrence of tLTP, tLTD or the absence of
plasticity at cortico- and thalamo-striatal synapses. (e4) Summary graphs illustrating STDP
for thalamo-striatal STDP protocol at thalamo-, cortico- and cortico/thalamo-striatal synapses.
Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (left traces) and 40-50 min after
STDP pairings (right traces). Error bars represent the SEM. *: p<0.05; **: p<0.01; ***:

p<0.001.

Figure 6: Triplet-based STDP with concomitant cortico- and thalamo-striatal
stimulations.

(a) Triplet-based STDP protocol with concomitant presynaptic stimulations. (al) Cortico-,
thalamo- and cortico/thalamo-striatal transmissions were tested at 0.1 Hz by applying single
cortical, thalamic or simultaneous cortical and thalamic stimulations. These transmissions
were assessed before and after STDP protocol. Triplet-based STDP protocol consisted in
striatum(post) « cortex+thalamus(pre) (a2) or Cortex+thalamus(pre) — striatum(post) (a3)
triplets. (al) The STDP protocol striatum(post) « cortex+thalamus(pre) consisted in a
postsynaptic activation of SPN (a single spike evoked by a depolarizing current step) followed

by a concomitant cortical and thalamic stimulation (repeated 100 times at 1 Hz). Atstpp

141



between SPN and cortical/thalamic stimulation were ~-15 ms. (a3) The STDP protocol
cortex+thalamus(pre) — striatum(post) consisted in a concomitant cortical and thalamic
stimulation followed by a postsynaptic activation of SPN (a single spike evoked by a
depolarizing current step) (repeated 100 times at 1 Hz). Atstpp between cortical/thalamic and
SPN stimulation were ~+15 ms.

(b1-5) When striatum(post) « cortex+thalamus(pre) STDP protocol was applied, averaged
time-courses showing the lack of plasticity at cortico- (bl) and thalamo- (b2) striatal
synapses, and when cortex and thalamus were simultaneously stimulated (b3). (b4) Summary
graphs illustrating STDP polarity and magnitude for striatum(post) « cortex+thalamus(pre)
STDP at cortico-, thalamo- and cortico/thalamo-striatal synapses. Synaptic strength was
determined 40-50 minutes after STDP triplets (empty circles: individual neurons; black
crosses: average). (b5) Schematic representation of the cortico- and thalamo-striatal synapses.
The stacked bar indicates the respective percentage of occurrence of tLTP, tLTD or the
absence of plasticity at cortico- and thalamo-striatal synapses after pair- or triplet-based STDP
(pair-based STDP data are taken from Figure 5).

(c1-5) When cortex+thalamus(pre) — striatum(post) STDP protocol was applied, averaged
time-courses showing the lack of plasticity at cortico- (c1) and thalamo- (c2) striatal synapses,
and when cortex and thalamus were simultaneously stimulated (c3). (c4) Summary graphs
illustrating STDP for cortex+thalamus(pre) — striatum(post) STDP at cortico-, thalamo- and
cortico/thalamo-striatal synapses. Synaptic strength was determined 40-50 minutes after
STDP protocol (empty circles: individual neurons; black crosses: average). (c5) Schematic
representation of the cortico- and thalamo-striatal synapses. The stacked bar indicates the
respective percentage of occurrence of tLTP, tLTD or the absence of plasticity at cortico- and
thalamo-striatal synapses after pair- or triplet-based STDP (pair-based STDP data are taken

from Figure 5).
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Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and at 50-60 min

after STDP pairings (grey trace). Error bars represent the SEM. ns: not significant.

Figure 7: Triplet-based STDP with dissociated cortico- and thalamo-striatal
stimulations.

(a) Triplet-based STDP protocol with dissociated presynaptic stimulations. (al) Cortico-,
thalamo- and cortico/thalamo-striatal transmissions were tested at 0.1 Hz by applying single
cortical, thalamic or simultaneous cortical and thalamic stimulations. These transmissions
were assessed before and after STDP protocol. Triplet-based STDP protocol consisted in
cortex(pre) — striatum(post) < thalamus(pre) (a2) or thalamus(pre) — striatum(post) «
cortex(pre) (a3) triplets. (al) The STDP protocol cortex(pre) — striatum(post) <«
thalamus(pre) consisted in a postsynaptic activation of SPN (a single spike evoked by a
depolarizing current step) followed by a concomitant cortical and thalamic stimulation
(repeated 100 times at 1 Hz). (a3) The STDP protocol cortex+thalamus(pre) — striatum(post)
consisted in a single cortical stimulation followed by a single spike evoked by a depolarizing
current step (30 ms duration) in the recorded SPN, then followed by a single thalamic
stimulation; this triplet was repeated 100 times at 1 Hz. Atstpp between cortical and SPN
stimulation and Atstpp between SPN and thalamic stimulation were chosen to be similar, i. e.
~15 ms.

(b1-bS) Cortex(pre) — striatum(post) « thalamus(pre) STDP. When cortex(pre) —
striatum(post) < thalamus(pre) STDP was applied, averaged time-courses of tLTD were
observed at cortico- (b1) and thalamo- (b2) striatal synapses, and when cortex and thalamus
were simultaneously stimulated (b3). (b4) Summary graphs illustrating STDP for cortex(pre)
= striatum(post) < thalamus(pre) STDP protocol at cortico-, thalamo- and cortico/thalamo-

striatal synapses. Synaptic strength was determined 40-50 minutes after STDP protocol
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(empty circles: individual neurons; black crosses: average). (bS) Schematic representation of
the cortico- and thalamo-striatal synapses. The stacked bar indicates the respective percentage
of occurrence of tLTP, tLTD or the absence of plasticity at cortico- and thalamo-striatal
synapses after pair- or triplet-based STDP (pair-based STDP data are taken from Figure 1).
(c1-5) Thalamus(pre) — striatum(post) ¢ cortex(pre) STDP. When thalamus(pre) —
striatum(post) < cortex(pre) STDP protocol was applied, averaged time-courses of tLTP were
observed at cortico- (c1) and thalamo- (c2) striatal synapses, and when cortex and thalamus
were simultaneously stimulated (¢3). (c¢4) Summary graphs illustrating STDP for
thalamus(pre) — striatum(post) ¢+ cortex(pre) STDP at cortico-, thalamo- and
cortico/thalamo-striatal synapses. Synaptic strength was determined 40-50 minutes after
STDP (empty circles: individual neurons; black circle: average). (¢5) Schematic
representation of the cortico- and thalamo-striatal synapses. The stacked bar indicates the
respective percentage of occurrence of tLTP, tLTD or the absence of plasticity at cortico- and
thalamo-striatal synapses after pair- or triplet-based STDP (pair-based STDP data are taken
from Figure 1).

Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and at 40-50 min
after STDP pairings (grey trace). Error bars represent the SEM. *: p<0.05; **: p<0.01; ns: not

significant.

Figure 8: Simulations of triplet-based STDP with concomitant and dissociated cortico-
and thalamo-striatal stimulations.

(a) Schematic representation of the two-compartment model with the parameters (fitted with
experimental data) specific for each of the compartment; the diffusion process with its
associated constants are specified. (a and b) numerical change in synaptic efficacy at cortico-

striatal (CS) (al and bl) and thalamo-striatal (TS) (a2 and b2) synapses after triplet-based
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STDP as a function of Atsrpp(cs) and Atstor(rs), for the models A (model without interplay
between CS and TS) (a) and B (model with interplay between CS and TS) (b) (see Methods).
The colored circles represent experimental collected for Figures 6 and 7; these points were
shifted after mean-squared error minimization (with a maximum shift of £3 ms). (c) Ratio of

the numerical changes in synaptic efficacies of Model B over Model A as a function of

AtsTpp(cs) and AtsTDP(TS).

SUPPLEMENTARY FIGURE LEGENDS
Supplementary Figure 1. Cortico- and thalamo-striatal EPSCs resulted exclusively from

cortical and thalamic stimulations, respectively.

(a) Scheme of the paired patch-clamp recordings (one SPN and one thalamic neuron from the
parafascicular nucleus) and stimulating site (layer 5 of the somatosensory cortex).
Characteristic voltage responses of one SPN (top traces) and of one thalamic neuron (bottom
traces) to a series of 500 ms current pulses. (b) Under cortical stimulation, EPSCs were
recorded in SPN but not in the thalamic neuron. (c¢) Scheme of the dual patch-clamp
recordings (one pyramidal cell and one SPN) and stimulating site (thalamus). Characteristic
voltage responses of one pyramidal cell in the layer 5 of the somatosensory cortex (top traces)
and of one SPN (bottom traces) to a series of 500 ms current pulses. (d) Under thalamic

stimulation, EPSCs were recorded in SPN but not in the pyramidal cell.

Supplementary Figure 2. RMP, Ri or rheobase values of SPNs did not account for STDP

outcomes for post-pre and pre-post pairings at cortico- and thalamo-striatal synapses.
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The mean value of the RMP (a), Ri (b) or rheobase (c) of SPNs was not significantly different
for STDP recorded for post-pre or pre-post pairings and this for cortico- and thalamo-striatal

plasticity. Error bars represent the SEM. ns: not significant.

Supplementary Figure 3. Excitatory transmission at cortico- and thalamo-striatal
synapses is not affected by GABAAR inhibition.

(a) Excitatory transmission at cortico-striatal synapses is glutamatergic and is not affected by
GABAAQR inhibition. (al-a2) Inhibition of ionotropic GABAergic receptors with picrotoxin
(50 uM) did not significantly affect cortico-striatal EPSC amplitude during baseline (al) or 45
min after STDP pairings (a2). (b) Excitatory transmission at thalamo-striatal synapses is
glutamatergic and is not affected by GABAAR inhibition. (b1-b2) Inhibition of ionotropic
GABAergic receptors with picrotoxin did not significantly affect cortico-striatal EPSC

amplitude during baseline (b1) or 45 min after STDP pairings (b2).

Error bars represent the SEM. ***: p<0.001.

Supplementary Figure 4. Fits of homo- and hetero-synaptic plasticity at cortico- and

thalamo-striatal synapses.

(a and b) Analytical fits for the plasticity (blue lines) and experimental synaptic changes in
synaptic efficacy (green crosses) represented as a function of Atstpp for homosynaptic STDP
at cortico-striatal (al) and thalamo-striatal (a2) synapses, and the associated heterosynaptic
plasticity at thalamo-striatal synapses when cortico-striatal synapses were subjected to STDP

(b1) and at cortico-striatal synapses when thalamo-striatal synapses were subjected to STDP
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(b2). Experimental data were taken from our current and previous studies (Fino et al., 2005;

2010; Cui et al., 2015; 2016; unpublished data).

SUPPLEMENTARY TABLES:

Supplementary Table 1: Fixed parameters for the STDP model (these parameters were

taken mainly from Graupner and Brunel (2012))

Fixed parameters

T 150 s p. 05
Y 321.808 tea 0.02s
0, 1.3 slope 0.5
Y4 200 LTP 2.5
tca 2.8284 LTD 05
Supplementary Table 2: Fitted parameters of the model
Fitted parameters Bounds
Chrecs 2.203 Corers 0.451 0.1 5
Crost.cs 0.693 Crost.Ts 4.483 0.1 5
D¢s -0.008 Drg 0.034 -0.01 0.04
Arsocs 0.665 Acsors 0.246 0.1 5
Drs_cs 0.015 Dcsors 0.016 0 0.02
Oa,cs 0.943 Oars 0.613 0.1 5

Supplementary Table 3: r? of independent and interconnected synapses models
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At + 3 ms CS TS

Independent synapses 0.691 0.741

Interconnected synapses 0.728 0.745
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Cortico-striatal STDP

Thalamo-striatal STDP
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Figure 2

D2+ SPN

non-D2+ SPN

al Post «— pre:

o 100 @ 1 H
spN 1L x100@1Hz

|20 mV
20 ms

-8 mv
a

2%

@ D2+ SPN (n=6)

—_
2n
[=]

i

_150 pA
J0ms L

Normalized EPSC (%)
g 8
3

*

10 0 20 40

Time (min)
a3 @ non-D2+ SPN (n = 6)

200,

S

(@]

w

i

5 100

N

=

E

o

Z o

0
-10 0 20 40
Time (min)

b1 Pre —» post:

= 100 @ 1 H
spN 1L x100@1Hz

120 mV
20 ms
79 mv
b2 ® D2+SPN(n=7)
= 1504 l -
Q
w
i
100 Meedl. T e
9 4
i
\ |
5 90+ | _150 pA
= . 10ms
40 0 20 40
Time (min)
b3 ® non-D2+ SPN (n="7)
200,
) *
0 l
w
i
5 100
N
=
E
o
=

0
-10 0 20 40
Time (min)

Hebbian STDPs

c2 D2+ SPN (n = 13)
200,
= o
& 1501
n_ 5
o X
< 100 - &
f | =
E 50
z° o
0 J—— —
40 20 0 20 40
At (ms)
c3 non-D2+ SPN (n = 13)
200,
<
9 1504 &
o €
w o)
5 100 & o
N
T
50 4 io
E o
=
0 20 0 20 40
At (ms)

150



Figure 3
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Figure 4
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Figure 5
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Figure 6
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Figure 7
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Figure S4
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Article 2: Robustness of STDP to spike timing jitter
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ABSTRACT

In Hebbian plasticity, neural circuits adjust their synaptic weights depending on patterned
firing of action potential on either side of the synapse. Spike timing-dependent plasticity
(STDP) is an experimental implementation of Hebbian plasticity that relies on the precise
order and the millisecond timing of the paired activities in pre- and postsynaptic neurons. In
recent years, STDP has attracted considerable attention in computational and experimental
neurosciences. However, canonical STDP is assessed with deterministic (constant) spike
timings and time intervals between successive pairings, thus exhibiting a regularity that
strongly differs from the biological variability. Hence, the emergence and expression of STDP
from noisy neural activity patterns as expected in in vivo-like firing remains unresolved. Here,
we used noisy STDP stimulations where the spike timing and/or the interval between
successive pairings were jittered. We explored with a combination of experimental
neurophysiology and mathematical modeling, the impact of jittering on three distinct forms of
STDP at corticostriatal synapses: NMDAR-mediated tLTP, endocannabinoid-mediated tLTD
and endocannabinoid-mediated tLTP. As the main result, we found a differential sensitivity to
jittered spike timing: NMDAR-tLTP was highly fragile whereas endocannabinoid-plasticity
(tLTD and tLTP) appeared more resistant. Moreover, when the average frequency or the
number of pairings was increased, NMDAR-tLTP became more robust and could be
expressed despite strong jittering of the spike timing. Taken together, our results identify
endocannabinoid-mediated plasticity as a robust form of STDP while the sensitivity to jitter of
NMDAR-tLTP varies with activity frequency. This provides new insights into the
mechanisms at play during the different phases of learning and memory and the emergence of

Hebbian plasticity in in vivo-like firing.

163



INTRODUCTION

Learning and memory are mainly underlain by long-term synaptic efficacy changes between
neurons [1,2] that can be assessed with a synaptic Hebbian paradigm such as spike timing-
dependent plasticity (STDP). In STDP, the occurrence of timing-dependent-long-term
potentiation (tLTP) or -depression (tLTD) relies on the precise (milliseconds) relative timing
of paired pre- and postsynaptic action potentials [3,4]. Since its discovery, STDP has been
attracting a lot of interest in computational and experimental neuroscience because it relies on
spike correlation and has emerged as a candidate mechanism for experience-dependent
changes in the neural circuit, including map plasticity [4,5,6]. STDP depends on 1) the
relative timing between pre- and postsynaptic spikes (Atstpp) [4], 2) the number of paired

spikes (Npairings) [7,8,9] and 3) the frequency of the paired spikes (Fpairings) [7,10].

STDP is classically investigated experimentally using regular repetitions of the same spike
timing and fixed intervals between successive paired stimulations. A typical experimental
protocol consists in pairing pre- and postsynaptic stimulations with a fixed Atsrpp (ranging
from -30 to +30 ms for plasticity induction). The pairings are then repeated between 15 and
200 times with a constant time interval between successive pairings (typically between 0.1
and 5 Hz). The impact on STDP of the frequency [7,10,11] and number [7,8,9,11] of pairings
has been demonstrated. However, in those studies, the spike timing and the time interval

between successive pairings were deterministic.

Regular stimulation paradigm produces patterns of activity that are likely to differ from the
variability expected in in vivo-like firing. A recent theoretical study has started to explore
more naturalistic stimulations [12]. However, whether STDP emergence and maintenance is
robust against biological variability remains to be investigated. To address this question, it is

important to fully take into account that various forms of STDP exist, that involve distinct
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intracellular signal transduction pathways, i.e. NMDAR-, mGIuR- or endocannabinoid-
mediated STDP [4,13]. It is thus expected that those various STDP forms might exhibit

different robustness to spike train variability.

In the present paper, we evoke STDP with noisy spike timings Atstpp and analyze the impact
of this jittering of the spike timing on the expression of three forms of STDP, both in
electrophysiological recordings and in a mathematical model of the underlying signaling
pathways. We explore STDP at corticostriatal synapses between cortical pyramidal neurons
(somatosensory cortex layer 5) and medium-sized spiny neurons (MSNs) of the striatum.
Corticostriatal STDP has been shown to exhibit three forms of STDP depending on Npairings:
an NMDAR-mediated tLTP and an endocannabinoid-mediated tLTD for Npairings~100 pairings

[14,15,16,17] and an endocannabinoid (eCB)-mediated tLTP STDP for Npairings~5-10 [8,9].

Combining electrophysiological experiments with the mathematical model, we show that
those three STDP forms are not equal with respect to jittering of the spike timing and the
pairing frequency: at low frequency (1Hz), eCB-mediated plasticity (eCB-tLTD and eCB-
tLTP) appears robust to jittering whereas NMDAR-tLTP is very fragile, disappearing with
even small jitter. However, increasing the number of pairings or the average frequency greatly
improves NMDAR-tLTP robustness. Our results further suggest that the robustness of
NMDAR-tLTP to jitter is also strengthened by the irregularity of the spike-train stimulations.
Taken together, our results show that the robustness of STDP depends both on the STDP form
under consideration and on the properties of the stimulations (number of pairings, frequency
and variability), thus suggesting that the emergence and expression of STDP forms in vivo

depends on the characteristics of the pre- and postsynaptic inputs.
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METHODS

Animals and brain slice preparation

OFA rats Pys3 (Charles River, L’Arbresle, France) were used for brain slice
electrophysiology. All experiments were performed in accordance with the guidelines of the
local animal welfare committee (Center for Interdisciplinary Research in Biology Ethics
Committee) and the EU (directive 2010/63/EU). Every precaution was taken to minimize
stress and the number of animals used in each series of experiments. Animals were housed in

standard 12-hour light/dark cycles and food and water were available ad libitum.

Horizontal brain slices containing the somatosensory cortical area and the corresponding
corticostriatal projection field were prepared as previously described [18]. Corticostriatal
connections (between somatosensory cortex layer 5 and the dorsal striatum) are preserved in
the horizontal plane. Brain slices (330 um-thick) were prepared with a vibrating blade
microtome (VT1200S, Leica Microsystems, Nussloch, Germany). Brains were sliced in an
ice-cold cutting solution (125 mM NaCl, 2.5 mM KCI, 25 mM glucose 25 mM NaHCO3, 1.25
mM NaH,POy4, 2 mM CaCl,, 1 mM MgCl,, 1 mM pyruvic acid) through which 95% 0,/5%
CO; was bubbled. The slices were transferred to the same solution at 34°C for one hour and

then to room temperature.

Patch-clamp recordings

Patch-clamp recordings were performed as previously described [9,17]. Briefly, for whole-
cell recordings in borosilicate glass pipettes of 5-7 MQ resistance were filled with (in mM):
122 K-gluconate, 13 KCI, 10 HEPES, 10 phosphocreatine, 4 Mg-ATP, 0.3 Na-GTP, 0.3
EGTA (adjusted to pH 7.35 with KOH). The composition of the extracellular solution was

(mM): 125 NaCl, 2.5 KClI, 25 glucose, 25 NaHCOs3, 1.25 NaH,PO4, 2 CaCl,, 1 MgCl,, 10 uM
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pyruvic acid bubbled with 95% O, and 5% CO,. Signals were amplified using with EPC9-2
and EPC10-2 amplifiers (HEKA Elektronik, Lambrecht, Germany). All recordings were
performed at 34°C, using a temperature control system (Bath-controller V, Luigs&Neumann,
Ratingen, Germany) and slices were continuously superfused with extracellular solution, at a
rate of 2 ml/min. Slices were visualized under an Olympus BX51WI microscope (Olympus,
Rungis, France), with a 4x/0.13 objective for the placement of the stimulating electrode and a
40x/0.80 water-immersion objective for the localization of cells for whole-cell recordings.
Current-clamp recordings were filtered at 2.5 kHz and sampled at 5 kHz and voltage-clamp
recordings were filtered at 5 kHz and sampled at 10 kHz, with the Patchmaster v2x32

program (HEKA Elektronik).

Spike timing-dependent plasticity protocols: regular and jittered patterns

Electrical stimulations were performed with a concentric bipolar electrode (Phymep, Paris,
France) placed in layer 5 of the somatosensory cortex. Electrical stimulations were
monophasic, at constant current (ISO-Flex stimulator, AMPI, Jerusalem, Israel). Cortical
stimulations evoked glutamatergic excitatory postsynaptic currents (EPSCs) (inhibited by
CNQX 10 uM and D-AP5 50 uM, n=6) and not significantly affected by GABAergic events;
Indeed, blocking GABAARSs with picrotoxin (50 pM) did not significantly affect EPSC
amplitude at corticostriatal synapses (123+31 pA before and 118+26 pA after picrotoxin,
p=0.500, n=5). Repetitive control stimuli were applied at 0.1 Hz. Currents were adjusted to
evoke 50-200 pA EPSCs. STDP protocols consisted of pairings of pre- and postsynaptic
stimulations (at 1 Hz) separated by a specific time interval (Atstpp). The paired stimulations
were applied at 1Hz throughout the study except in Figure 6al and 6a2 in which 3 Hz

stimulations were tested. Presynaptic stimulations corresponded to cortical stimulations and
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the postsynaptic stimulation of an action potential evoked by a depolarizing current step (30
ms duration) in MSNs. Atstpp <O ms for post-pre pairings, and Atstpp >0 ms for pre-post
pairings. Recordings on neurons were made over a period of 10 minutes at baseline, and for at
least 60 minutes after the STDP protocols. We individually measured and averaged the
amplitude of 60 successive EPSCs from both baseline and 45-55 minutes after STDP
protocol, in which the latter was normalized by the former to calculate long-term synaptic
efficacy changes. Neuron recordings were made in in voltage-clamp mode during baseline
and for the 60 minutes of recording after the STDP protocol, and in current-clamp mode
during STDP protocol. Experiments were excluded if input resistance (Ri), measured every 10
sec all along the experiment, varied by more than 20%. After recording of 10 min control
baseline, drugs were applied in the bath. A new baseline with drugs was recorded after a time
lapse of 10 min (to allow the drug to be fully perfused) for 10 min before the STDP protocol.
Drugs were present until the end of the recording. All chemicals were purchased from Tocris
(Ellisville, MO, USA), except for picrotoxin (Sigma). DL-2-amino-5-phosphono-pentanoic
acid (D-AP5; 50 uM) and 6-cyano-7-nitroguinoxaline-2,3-dione (CNQX; 10 uM) were
dissolved directly in the extracellular solution and bath applied. N-(piperidin-1-yl)-5-(4-
iodophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide (AM251; 3 uM)
and picrotoxin (50 uM) were dissolved in ethanol and added to the external solution, such that

the final concentration of ethanol was 0.01-0.1%.

For the jittered Atstpp patterns, we used the following algorithm (cf Rule 2, below): the time
for each presynaptic stimulation was deterministically set by the pairing frequency: tpre, =

i

to + where ¢, is a constant, usually set to (ZFpairings)_l. The postsynaptic times were

pairings

then chosen randomly according to tpost; = tpre, T Mar + éati Where my, is the average

spike timing and &,, is a Gaussian random variable with mean 0 and variance o,2.
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Electrophysiological data analysis

Off-line analysis was performed with Fitmaster (Heka Elektronik) and Igor-Pro 6.0.3
(Wavemetrics, Lake Oswego, OR, USA). Statistical analysis was performed with Prism 5.02
software (San Diego, CA, USA). In all cases “n” refers to an experiment on a single cell from
a single slice. All results are expressed as mean £ SEM in the text and as mean + SD in the
figures. Statistical significance was assessed in unpaired t tests, one way Anova, or in one-

sample t tests, as appropriate, using the indicated significance threshold (p).

Mathematical model

Jittered STDP rules. A STDP rule specifies the inter-pairing interval IPI; = tpre,,, — tpre;
and the spike timing Atsrpp, = tpost; = tpre; + 6. Here, tpre, and tpost, are the times at

which the i" pre- and postsynaptic stimulations, respectively, are delivered, and & is the time
elapsed between the onset of the postsynaptic step current and the action potential it triggers
(around 3 ms in MSNs). In the present study, we introduce stochasticity of the spike timing by
adding a random jitter &5, to the spike timing: Atsrpp =mas+ &ar, Were my; is the average
spike timing and &,, is a random variable whose distribution is given by the STDP rule. Here,

we explored five STDP rules:

1

1) Rule 0 consisted of the canonical STDP with no jittering, i.e. IPI; = and & = 0.

pairings

2) Rule 1 consisted of deterministic IPIs and uniformly distributed spike timings (Figure

2A1), ie. IPI; =

, Vi, where Fpairings 1S the pairing frequency and the probability

pairings

distribution function of the jitter is given by

1 .
Pa) = fimar lorl <o (1)
0 otherwise
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In eq. (1), oA, defines the maximal jitter amplitude i.e. the level of noise in the rule. To

i

simulate Rule 1, we first set each presynaptic stimulation time using tore, = 7
pairings

Postsynaptic times were then fixed by tpost; = Lpre; T Ma¢ + $ati— 6.

3) Rule 2 (Fig. 2C1) shared the same definition as Rule 1, except that the jitter followed a

normal distribution with zero mean and variance a,,2: P(§5:) = N(0, 05.2).

4) For Rule 3 (Fig. 2D1), we used a triangle distribution of the jitter by adding uniformly

distributed jitter to both presynaptic and postsynaptic times. We set tpre; = F; + Cpre,i
pairings
and tpost, = $ +mar+ Cposti — 8, Where (e and {po ¢ are i.i.d. random variables with

the uniform distribution of eq. (1). The resulting spike timing is Atstpp =mas+ &ar Where

$at = Cpost — Gpre has a triangular distribution. Note that in this case, one still has IPI; ~

F— Vi as long as 2|ma¢|Fpairings < 1, Which can safely be assumed here since we used

|mae| < 50 msand Fpajrings < 2 Hz.

5) Rule 4 includes both a stochastic spike timing and stochastic IPIs (Fig. 2E1). We first
sampled Npairings IPIs according to an exponential distribution with rate 4 and refractory
period t,: P(IPI) = ©(IPI — 7,.))Aexp(—A(IPI — 7,.)), where ©(x) is the Heaviside function
0(x)=1if x = 0; 0 otherwise. The spike trains thus defined are Poisson process. We then
used these IPIs to fix the stimulation times, adding a triangularly distributed jitter as in Rule 3

above: tpre, = Yj<iIPlj + (e and tpost, = Yj<iIPli + mpe + (oot — 6. TO keep the

average stimulation frequency at 1/Fpairings, We constrained the value of the rate A as

A= (1/Fpairings - Tr)_l-
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Stimulations. We modeled glutamate concentration in the synaptic cleft, G(t), as a train of

exponentially-decaying impulses triggered by presynaptic stimuli at time tpre;’

G(t) = Go + Gax 2i €Xp (_ ;I:%) 0 (t - tprel-) (2)

where Gp,.x and G, are maximal and baseline glutamate concentrations and t; is the
glutamate clearance rate. We modeled the electrical response to these stimulations in a
postsynaptic element considered as a single isopotential compartment with AMPAR,
NMDAR, VSCC and TRPV1 conductances

CmdV/dt =—g,(V—V.) — Iampar(V, G(t)) — Inmpar (V, G(2))

3
—lyscc(V) — Itrpy1 (V, AEA) — I5ction (t) ®)

where V is membrane potential; g;, and V}, are leak conductance and reversal potential
respectively; Iampar, Inmpar: Ivsce and Itgrpyy are currents through AMPAR, NMDAR, L-
type VSCC (v1.3) and TRPV1 respectively and AEA stands for anandamide (see below).
Lition 1S the action current resulting from the postsynaptic stimulation (backpropagating
action potential on top of a 30 ms depolarization). For the exact analytical expressions of

these currents, see [9].

Biochemical signaling. We modeled the kinetics of the biochemical pathways activated by
the above electrical stimulations using the model of Cui et al., 2016 [9]. We give below a

quick overview of this model and refer to [9] for the details.

Free cytosolic calcium is one of the main signaling actors in the model. To model its
dynamics, we assumed it can be transferred from/to two main sources: (i) extracellular
calcium, via the plasma membrane channels of eq. (5) above and (ii) the endoplasmic
reticulum (ER), via the IP3-dependent Calcium-Induced Calcium Release (CICR) system.

Hence, the concentration of free cytosolic calcium C was computed according to
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dc c—c
Tc(C) =, = Jirsr — Jserca + Jieak + nmpar + Jvsce +Jrrevi — - 2

(4)

b

where  Jipsr, Jserca: Jieak are fluxes from and to the ER in the CICR system (see [9]),
Jnmpar + Jvsce + Jrrpviare the calcium fluxes from the plasma membrane channels (eq. 3),
computed as J, = &, - Iy were the &, are constants, x € {NMDAR,VSCC,TRPV1}. C is the
basal cytosolic calcium level resulting from equilibration with calcium diffusion out of the
cell and . is the corresponding time scale; T, is a time scaling factor resulting from the

presence of endogenous calcium buffers.

In the model, the calcium transients generated by eq. (4) activated a network of biochemical
pathways that collectively set the synaptic weight. Hence, in this model, the synaptic weight is
entirely fixed by the underlying biochemical signaling network [9]. More precisely, we
assumed that the total synaptic weight is the product of a pre- and a postsynaptic contribution
Wiotal = Wpre Wpost- POstsynaptic plasticity in the model was based on the activation by
calcium of calmodulin and CaMKII and the regulation of this system by PKA, calcineurin and
protein phosphatase 1 (PP1) [19,20]. The model of Cui et al, 2016 [9] for this subsection is
based on the model proposed in Graupner & Brunel, 2007 [21]. We followed those models by
assuming that postsynaptic plasticity is directly proportional to the calcium-dependent

activation of CaMKII and set:

CaMKII*

" CaMKI (5)

post = 1 + 3.5

where CaMKII* and CaMKII;,,, are the current concentration of activate (phosphorylated)

CaMKII and its maximum value.

Our model also accounts for the biochemical pathways leading to the production of the

endocannabinoids 2-Arachidonoylglycerol (2-AG) and AEA, and their subsequent activation
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of cannabinoid receptors type 1, CB;R. Again, we refer to Ref [9] for further details. The
endocannabinoids 2-AG and AEA are retrograde signaling molecules that are produced in the
postsynaptic neuron and diffuse to the presynaptic cell, where they activate CB1R [22,23,24].
We modeled CB;1R activation by 2-AG and AEA using a simple three-state kinetic model
(open, desensitized, inactivated), from which the open fraction xcgir Was used to compute

CB1R activation as

YeBir = KcirXcpir + C1 (6)

where C; is a constant that accounts for the modulation of presynaptic plasticity by other
pathways and kcgir quantifies the strength of CB4R activation on presynaptic plasticity. In
our model, CB;R activation (ycgir) controls the presynaptic weight Wy according to the

following rule: Wy decreases for intermediate values of ycgir, i.6. When ycgir IS comprised

between two tLTD thresholds (6% < yepir < 95%’) whereas W increases when ycgir IS

larger than a tLTP threshold (vcgir > 05%5"). Following Cui et al., 2016, we implemented this

rule as
1—Aprp ifOITS' < Yepir < @E;?)p

-Q(:VCBlR) = 1 + ALTP lf Of‘%‘aprt < yCBlR (7)
1 otherwise

and

dVVpre/dt = (‘Q (yCBlR) - VVpre)/TWpre (8)

Here 1 determines the change of presynaptic plasticity, with a time scale Tw SEL 10 yield

rapid changes of W, for large ycg;rvalues and very slow changes at very low ycgig [9]. TO
account for experimental observation that the presynaptic weight ranges from about 50 to

300%, Wpre Was clipped to 3.0 (hard bound).
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Model implementation and numerics. The model was solved numerically using the
LSODA solver from the ODEPACK fortran77 library with absolute and relative tolerances
both equal to 107" Initial conditions were set to the steady-state of each variable in the
absence of stimulation. Numerical integration proceeded until the synaptic weights reach
stable values (typically observed around t ~ 5min after the end of the stimulation protocol).
We used the final values of the pre- and postsynaptic weights to compute the total synaptic
weight change due to the stimulations. Importantly, with the exception of the stimulation
protocols, we have used the exact same parameter set as in [9]. The current study employs
stochastic simulations since the stimulation protocol is stochastic (while the rest of the model
is deterministic). The results we present are thus averages over Nyiqs realizations. Niras Was
varied from 30 to 500 depending on the smoothness of the averaged curves and values of
standard error of mean (sem), but Ngis=50 in most of the simulations. The computer code of
the model is available online from https://github.com/iprokin/Cx-Str-STDP and

https://senselab.med.yale.edu/modeldb/ShowModel.cshtml?model=187605.
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RESULTS

Corticostriatal synapses exhibit a bidirectional STDP in which NMDAR-tLTP, eCB-tLTD
[14,15,16,17,18,25] or eCB-tLTP [8,9] are induced depending on the number of pairings
(Npairings) and the spike timing (Atstop). While STDP is classically investigated using fixed
Atstpp, We examine here the effect of noisy Atstpp Which is more likely to happen in in vivo-
like firing. Throughout the present article, we note Atstpp<O when the postsynaptic
stimulation occurred before the paired presynaptic one (post-pre pairings), whereas Atstpp >0
when the presynaptic stimulation occurred before the postsynaptic one (pre-post pairings)

(Fig. 1A).

NMDAR- and eCB-mediated STDP

Using the canonical paradigm for STDP, i.e. 100 pairings at 1 Hz we observed bidirectional
STDP in MSNs for post- and presynaptic activities paired within -30< Atstpp <+30 ms: 100
post-pre pairings induced tLTP whereas 100 pre-post pairings induced tLTD. An example of
the tLTP induced by 100 post-pre pairings with fixed Atstpp (Fig. 1B) is illustrated in Figure
1C1; the mean baseline EPSC amplitude was 95+3 pA before pairings, and increased by 77%
to 16816 pA 45 minutes after pairings. Ri remained stable over this period. During an STDP
experiment, the value of Atgsrpp slightly varies from one pairing to the other. This low jitter
can be written formally as Atsrpp = ma; + &ar, Were my; is the average spike timing and
&¢ is a random variable with mean 0 and variance g,.2. In the STDP example of Fig. 1B and
1 C1, my,=-9 ms with a low jitter (g,,=2.6 ms) along pairings. Overall, 100 post-pre pairings
induced tLTP (mean EPSC amplitude recorded 60 min after protocol induction: 149+13% of
baseline, p=0.0028, n=13; 11 of 13 cells displayed tLTP) (Fig. 1C2). o, was in average
1.440.2 ms (Fig. 1C3). This tLTP was NMDAR-mediated since prevented with D-AP5 (50

uM), a NMDAR antagonist, (88+12%, p=0.375, n=5; 1/5 showed tLTP) (Fig. 1C2).
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Conversely, pre-post pairings induced tLTD, as shown in the example in Figure 1D1: the
mean baseline EPSC amplitude, 206+4 pA, had decreased by 25%, to 1548 pA, 45 minutes
after pairing. Overall, 100 pre-post pairings induced tLTD (78+6%, p=0.0047, n=12; 9/12
cells displayed tLTD) (Fig. 1D2). o, was in average 1.5+0.2 ms (Fig. 1D3). This tLTD was
CB;R-mediated since prevented with AM251 (3uM), a CB;R specific inhibitor (99+2%,
p=0.816, n=5; 0/5 showed tLTD) (Fig. 1D2). Using the canonical paradigm for STDP, we
thus find a anti-Hebbian polarity for corticostriatal STDP. We previously showed that GABA
operates as a Hebbian/anti-Hebbian switch at corticostriatal synapses [17,26] because
corticostriatal STDP polarity depends on the presence of GABAAa receptor antagonists (in
vitro Hebbian STDP, [14,15]) or not (in vitro anti-Hebbian STDP, [8,16,18]; in vivo anti-
Hebbian STDP [25]). We thus recorded STDP in the absence of GABAAR antagonist to

preserve the anti-Hebbian polarity as observed in vivo [25].

Besides this bidirectional STDP (NMDAR-tLTP and eCB-tLTD) induced for 100 pairings,
we recently reported that low numbers of pairings (Npairings =5-15) induce an eCB-tLTP,
dependent on the activation of CB4R [8,9]. Figure 1E1 shows an example of tLTP induced by
10 post-pre pairings where the mean baseline EPSC amplitude was 159+3pA before pairings
and has increased by 54% to 245+5pA 45 minutes after pairings. Overall, 10 post-pre STDP
pairings induced tLTP (143+9%, p=0.0005, n=16; 14 cells out of 16 resulted in tLTP), which
was prevented with AM251 (3uM) (76+10%, p=0.080, n=4; 0/4 showed tLTP) (Fig. 1E2) as
recently reported [8]. g, for 10 post-pre parings STDP was 1.7+£0.2 ms (n=16) (Fig. 1E3).
Note that there was no significant difference between o, measured for NMDAR-tLTP, eCB-

tLTD and eCB-tLTP (one way Anova, p=0.570).

To help interpret our experimental results, we have used a mathematical model of the

signaling pathways implicated in corticostriatal STDP, including NMDAR-dependent and
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CB;R-dependent plasticity [8,14,15,16]. The model and its match to experimental data are
described in details in [9] (see Methods). Figure 1F2 shows the value of the total synaptic
weight Wiora predicted by the model with various Npairings @nd Atstpp in control conditions. In
agreement with the experimental data, with small &, (3 ms), the model features three main
plasticity regions. Short pre-post pairings (Atstpp>0) give rise to tLTD with smoothly
increasing amplitude when Npairings increases. For short post-pre pairings (Atstpp<0), the
model exhibits two plasticity regions with similar amplitude: a first tLTP region is observed
for low numbers of pairings (3<Npairings<25) While a second tLTP region is expressed only
when  Npairings>50. Blocking the NMDAR-CaMKII pathway in the model (Fig. 1F3),
suppresses the second tLTP region (Atstpp <0; Npairings>50) whereas blocking CB1R activation
(Fig. 1F4) prevents the expression of tLTD (Atstpp >0; Npairings>15) and of the first tLTP
(Atstpp<0; 3<Npairings<25). Therefore, the model emulates both CB;R-dependent tLTD and
tLTP, in agreement with the eCB-tLTD and eCB-tLTP illustrated in the experimental data of
Figure 1D and 1E, respectively. The model also faithfully emulates the appearance of

Predicting the effects of jittered STDP with a mathematical model

The small jitter observed in the above experiments was the result of biological variety
inherent to the experimental setup. Our next goal was to extend this study to larger jitters
(3<0a:<10 ms) that we controlled experimentally. We first preserved determinism for the
interval between two consecutive pairings (Inter-Pairing Interval, IPI) and used the same
definition as above for jittered Atsrpp (See Methods): Atgrpp = mpas + Eae, Where &p¢ IS a

random variable with zero mean and m,; is the expected value of the spike timing Atstpp

177



over the Npairings: In the following, we adjusted the probability distribution function and the

variance of &,, to perform a parametric exploration of the impact of jitter.

In Figure 2, the jitter {5, was sampled with a uniform distribution in [-o4;,%0a¢] (Fig. 2A1).
With a5, = 0, i.e. with no added noise, the mathematical model reproduces the same results
as Figure 1C above, exhibiting eCB-tLTD for m,, > 0 and large enough Npairings, and eCB-

tLTP / NMDAR-tLTP for m,, < 0 and low / large values of Npairings, respectively (Fig. 2B1).

STDP in the model was globally not robust to jitter, since the three forms of plasticity
vanished when o,, was large enough (Fig. 2A2). However, the model delivered the prediction
that the three forms of plasticity are not equally susceptible to jitter. In particular, NMDAR-
tLTP is predicted to be very fragile when subjected to a,,: its amplitude starts to decrease as
soon as g, > 2 ms and completely vanishes for a5, > 4 ms (Fig. 2A2 and 2B2). In contrast,
STDP-tLTP is much less sensitive: eCB-tLTP is still present for jitters as large as 7-8 ms and

eCB-tLTD still expressed with g5, = 10 ms (Fig. 2B3).

We then evaluated the validity of this prediction when the probability distribution function of
the jitter changes. Figure 2 illustrates the results we obtained with deterministic IPI but
Gaussian (Fig. 2C) or triangular (Fig. 2D) distributions of o,; (see Methods). In both cases,
the profiles of the robustness curves (Fig. 2C2 and 2D2) are almost identical to each other and
similar to the robustness curves obtained with an uniform distribution (Fig. 2A2). In Figure
2E, we combined a triangular distribution for o, with random IPIs, i.e. in this case,
stochasticity is applied not only to the timing between the two stimulations of a given pairing,
but also to the time interval between two consecutive pairings: IPI distribution was Poisson
with refractory period 7,- and rate 1 (see Methods). Despite this increased stochasticity, we
found that STDP-tLTD is again more robust, tolerating jitters up to 6-7 ms (eCB-tLTP) or 10

ms (eCB-tLTD) whereas NMDAR-tLTP is fragile, vanishing for o, > 4 ms (Fig. 2E2).
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Therefore, according to our model, the observation that eCB-STDP is more robust to jitter
than NMDAR-tLTP should be a generic property of the response of the signaling pathways
(NMDAR- versus eCB-mediated plasticity) to noisy paired stimulations and should not be

crucially dependent on the probability distribution function of the noise.

Differential effect of jitter onto NMDAR- and eCB-mediated plasticity

Based on the above model predictions, we next investigated experimentally the sensitivity to
jitter of NMDAR-tLTP induced by 100 post-pre pairings (Fig. 3A), using the distribution of
Atstpp and IPI shown in the Figure 2C1. As aforementioned, NMDAR-tLTP can be induced
with a g,,< 3 ms (Fig. 1C3). Increasing o, to 3-10 ms was sufficient to obliterate tLTP for
100 post-pre pairings. As exemplified (Fig. 3B and C1), 100 post-pre pairings with g,,= 7.9
ms and centered on m,, = -18 ms failed to induce significant plasticity (the mean baseline
EPSC amplitude, 194+3 pA, did not show significant change one hour after pairing, 186+4
pA). Overall, we did not observe tLTP expression for a,; > 3 ms (92+2%, p=0.560, n=7; 0/7
showed tLTP) (Fig. 3C2 and C3) in agreement with the model prediction (Fig. 2C2).

Therefore, with deterministic IP1=1sec, NMDAR-tLTP appeared indeed fragile to jittering.

We then similarly investigated the robustness of the eCB-tLTD to the jitter of Atstpp. We
observed potent tLTD even with large values of g,;. Indeed, as shown in Figure 3D1, 100
pre-post pairings with a,,= 7.0 ms centered on m,,= +18 ms induced a large tLTD: the mean
baseline EPSC amplitude, 160+3 pA, had decreased by 50%, to 81+5 pA, 45 minutes after
pairing. Overall, we observed that tLTD was still induced for 100 pre-post pairings with 3
<o; < 10 ms (70£7%, p=0.002, n=16; 15/16 showed tLTD) (Fig. 3D2 and D3). The mean
value of tLTD, observed for 3 <o), < 10 ms, was not significantly different from the one

observed in control, i.e. for 0 <o,; < 3 ms (p=0.400). Therefore, as predicted by our
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mathematical model, the experiments show that eCB-tLTD appears very robust to the jitter of

Atstpp, Since eCB-tLTD resists to the largest g, values used in this study.

Finally, we investigated the robustness of the eCB-tLTP to the jitter of Atstpp and observed
potent tLTP even with large values of jitter, i.e. up too,; ~ 8 ms. An example of tLTP induced
by 10 post-pre pairings with o,,= 6.4 ms centered on m,, = -21 ms is illustrated in Figure
3E1: the mean baseline EPSC amplitude was 113+2 pA before pairings, and increased by
115% to 2436 pA one hour after pairings. In summary, tLTP could be induced even for g,,=
8 ms (165+9%, p=0.0007, n=10; 8/10 showed tLTP) (Fig. 3E2 and E3); the mean value of
tLTP was not significantly differently than the one observed in control (p=0.166). Therefore,
eCB-tLTP appears to be robust to the jitter of Atstpp for g,; up to 8 ms, in quantitative

agreement with our model predictions (Fig. 2).

In conclusion, whereas NMDAR-mediated tLTP is very fragile against the jitter of Atstpp,
eCB-mediated plasticity (eCB-tLTD as well as eCB-tLTP to a lesser degree) exhibits a large

robustness for the temporal imprecision of Atstpp.

Model-based analysis of the effects of jittering

The above experimental results provide us with a validation our mathematical model. We next
used this validated model as a tool to investigate the molecular mechanisms behind these

differences of robustness.

We have shown in a previous study that eCB-tLTP is expressed when the amount of eCBs
produced is large enough that the fraction of activated CB;R, ycgir, Overcomes a threshold
055t [9]. In the absence of added noise, g, = 0, our experimental data shows that as few as

5 pairings at 1Hz and Atsrpp = -15 ms are enough to trigger eCB-tLTP [8]. Accordingly, our
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model produces large amounts of eCBs in the first 5-10 pre-post pairings so that ycgir reaches
o555 after as few as 5 pairings (Fig. 4A1, purple). When a,, =5 ms jitter is added to m,, =
—15 ms, some of the pairings fail to deliver ycpir transients of maximal amplitude (Fig. 4A2).
But for o < 7-8 ms, a number of ycgir transients still have sufficient amplitude to overcome
0:%5t, which is enough to trigger eCB-tLTP (Fig. 4A2). When a,, is large, though (e.g. 10

ms), the yceir transients fail to reach the LTP zone and eCB-tLTP is not expressed (Fig. 4A3).

In electrophysiology experiments without added jitter, eCB-tLTD progressively accumulates
when Npairings InCreases and starts to be significant for Npairings >25 [8]. In the model with
mu; = +20 ms and o, =0, the ycgir transients remain in the LTD area for the most part of
the STDP pairings (Fig. 4A3 light green). To account for the progressive accumulation of
eCB-tLTP with Npairings, €ach transient in the model contributes a small decrease of the
synaptic weight. Even with large amounts of jitter (see e.g. o5, =5 or 10 ms in Figure 4A2-3)
Yceir transients remain mostly inside LTD area so eCB-tLTD remains expressed even with

large jitter.

The fragility of NMDAR-tLTP is predicted to be frequency-dependent

Experimentally, NMDAR-tLTP (m,, = —15 ms and o, =0) is observed at Fpairings = 1 Hz
when Npairings >50, beyond which its amplitude does not depend much on Npairings [9]. TO
account for this feature, the steady-state concentration of activated CaMKII, that sets Wy in
the model, is bistable: 45 min after the stimulation, CaMKI| is either almost fully inactivated
("no plasticity” state) or almost fully activated ("LTP" state) [9,21]. When the frequency of
post-pre pairings (-30< Atstpp <O ms) is large enough (i.e. Fpairings > 1 Hz), the IP1 is smaller
than the decay time of the CaMKII activation transient triggered by each post-pre pairings
(Fig. 4B1). As a result, in the absence of added noise (o5, =0), the CaMKII activation
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transients progressively build up on top of each other. The accumulated CaMKII activation
overcomes the threshold (separatrix) between the "no plasticity” and the "LTP" states only for
Npairings >50 (Fig. 4B1, purple) (see [9]). In the presence of jitter (e.g. oA, =5 ms in Fig. 4B2
or 10 ms in Fig. 4B3), many of the IPIs are either too long or too short to trigger maximal
amplitude transients of activated CaMKII. As a result, CaMKII activation never reaches the
separatrix. The trajectories remain in the basin of attraction of the "no plasticity” state and
tLTP is not expressed, thus explaining the fragility of NMDAR-tLTP with respect to jittering

(at 1 Hz).

A major indication from the above analysis is the importance of the IPI frequency for the
robustness of NMDAR-tLTP to jitter. Indeed, with smaller IPI (/larger pairing frequencies),
the stimulations would be more efficient to bring CaMKII activation transients above the LTP
threshold compared to the 1 sec (/1Hz) of Fig. 4B1. Figure 5 compares the robustness to jitter
of the model for deterministic IPI with Fpairings=1 Hz (Fig. 5A) and 1.05 Hz (Fig. 5B). The size
of the green area that locates eCB-tLTD on Figure 5A2-B2 is not much altered by the increase
of the pairing frequency. Likewise, the size of the purple area that locates eCB-tLTP in Figure
5A1-B1 does not vary much when the frequency is increased. However, the size of the purple
area locating NMDAR-tLTP increases drastically with frequency: whereas it stops around o,
= 4 ms for Fpairings =1Hz (Fig. 5A2), it extends beyond o, =10 ms when Fpairings IS increased
(Fig. 5B2). Therefore, our model predicts that NMDAR-tLTP should become more robust to

jitter at larger frequencies, whereas eCB-tLTP and eCB-tLTD are not significantly changed.

Note that for the sake of simplicity, our model neglects several of the nontrivial frequency-
dependencies that are known to exist in vivo (e.g. glutamate release, binding and uptake or
receptor activations). The result is a shift between the pairing frequency in the mathematical
model and in the experiments that manifests through the fact that the system output of the

model for Fpairings=1.05 Hz corresponds to the results obtained in experiments with Fpairings~3
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Hz [9]. Therefore, in the experiments, we expect to see a change of robustness pattern similar

to Figure 5B, around Fpairings=3 Hz rather than 1.05 Hz.

Increasing frequency and Npairings Stabilized NMDAR-tLTP against jitter

We next tested experimentally whether an increase from 1 to 3 Hz of STDP pairings would
protect the NMDAR-tLTP against jitter, as predicted by the model. In these conditions, we
observed tLTP even with large jitters. Indeed, as shown in Figure 6A1, 100 post-pre pairings
at 3 Hz with a,,= 9 ms and centered on m,, =-22 ms induced tLTP: the mean baseline EPSC
amplitude, 194+4 pA, had increased by 212%, to 6067 pA, 45 min after pairings. Overall,
we observed a significant tLTP for 100 post-pre pairings applied at 3 Hz with 4<g,:<9 ms
(173+3%, p=0.02, n=10; 6/10 showed tLTP) (Fig. 6A2 and A3); the mean value of tLTP was
not significantly different from the one observed with stimulation-related o,,< 3 ms
(p=0.520). When we plotted the plasticity magnitude against a,; for 100 post-pre pairings at 3
Hz, we observed that tLTP was still induced even for a,; = 9 ms (Fig. 6A3). The NMDAR-
mediated tLTP thus acquires certain robustness to the jitter of Atsrpp with increasing

frequency of pairings.

We next investigated whether a higher Npairings Would secure the expression of NMDAR-tLTP
even with o,,>3 ms (Fig. 6B). When we doubled Npairings We did not observe expression of
tLTP. Indeed, 200 post-pre pairings (-30<m,,<0ms with 3< g,; <10 ms) did not induce
significant plasticity (112+9%, p=0.236, n=6; 2/6 cells displayed tLTP; Fig. 6B3);
Nevertheless, it should be noted that with 200 pairings and with g,,>3 ms, tLTP were
detected in two cases out of 6 trials whereas with 100 post-pairings a complete lack of tLTP
was observed (n=7 cells). We thus increased the Npairings UP to 250-300. In these conditions,
tLTP were reliably observed with a,,>3 ms. Figure 6B1 shows an example of tLTP induced

183



by 250 pairings with g,,= 5 ms and centered on -20 ms where the mean baseline EPSC
amplitude was 126+3pA before pairings and was increased by 57% to 198+4pA one hour
after pairings. Overall, 250-300 post-pre STDP pairings (-30<m,,<0 ms with 3<g,,<10 ms)
induced tLTP (174+10%, p=0.0003, n=7; 7 cells out of 7 resulted in tLTP; Fig. 6B2 and B3);
the mean value of tLTP was not significantly differently than tLTP induced with 100 post-pre

pairings at £x,< 3 ms (p=0.1952).

From spike timing- to frequency-dependent plasticity

We next tested with our mathematical model whether the robustness of STDP to jitter of the
spike timing depends on the regularity of the spike train. In Figure 2E, we combined a
triangular distribution for o,, and Poisson-distributed IPIs with a constant and relatively large
refractory period 7, (see Methods). However, when t, decreases, short IPls are more
frequently sampled and the train of presynaptic stimulation becomes more irregular.
Therefore, through variations of the refractory period ,., the presynaptic stimulation can be

progressively switched from very irregular to very regular spike trains.

Figure 7 shows model predictions for the alteration of the robustness curves when t,. varies.
With high refractory period, ie. when 7, = F,,irings, the pairings are very regular, so one
recovers the robustness curves of Figure 2E, with eCB-STDP more robust than NMDAR-
tLTP. However, when 7,. is 70% 0f Fi,iings, the robustness of both eCB-tLTP and NMDAR-
tLTP increases and both exhibit similar robustness. With even smaller values of 7,,, NMDAR-
tLTP becomes more robust than eCB-tLTP. Moreover, the canonical eCB-tLTD

(F,

pairings=LHZ, Mar = +20 MS, Np,irings=100) progressively stops triggering LTD whent,

decreases, even inducing LTP for very low 7,.. Hence, when the presynaptic spike train is
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progressively switched from very regular to very irregular spike trains, two main changes
occur: (i) the three plasticity forms become increasingly robust to jittering. At the limit of
very irregular spike trains, jittering hardly affects plasticity amplitudes; (ii) eCB-tLTD is
progressively changed to LTP, so that very irregular paired stimulations with Firings=1Hz

only produce LTP whatever the sign of the spike timing.
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DISCUSSION

In the present paper, we have introduced jittered STDP rules as noisy variants of STDP rules.
In jittered STDP, both the spike timing, i.e. the delay between a pre- and paired postsynaptic
stimulation (or vice-versa), and the pairing frequency become random variables. Our
mathematical model of the signaling pathways that underlie STDP predicted that the
expression of STDP is robust to some amount of jittering of the spike timing. However, STDP
eventually disappears in the model when the amplitude of the jitter becomes very large i.e.
when its standard deviation g, > 3 ms for NMDAR-mediated plasticity and a,,> 10 ms for
endocannabinoid-mediated plasticity. We tested this prediction experimentally by single
neurons recordings with patch-clamp and by applying jittered STDP to corticostriatal
synapses between somatosensory cortex layer 5 and the dorsal striatum, on rat horizontal
brain slices. Indeed, at these synapses a variety of STDP forms have been described, that
involve at least two signaling pathways, NMDAR and endocannabinoids [8,9,14,15,16,18].
Our electrophysiological experiments confirmed the predictions of the model, both
qualitatively and quantitatively. Therefore, in a noisy neural network, STDP is expected to
resist low to moderate variability but quickly vanish upon higher noise. However, the
magnitude of variability that STDP can tolerate varies strongly depending on the average

pairing frequency and on the STDP form, i.e. NMDAR-tLTP, eCB-tLTP or eCB-tLTD.

Indeed, at 1Hz pairing frequency, we show that eCB-dependent plasticity (eCB-tLTD and
eCB-tLTP) is from far more robust than NMDAR-dependent tLTP. However, we found that
this robustness depends on the pairing frequency and the number of pairings. Indeed,
increasing the average pairing frequency to 3 Hz greatly improved the robustness of
NMDAR-tLTP. We observed a similar improvement of the robustness of NMDAR-tLTP to
jitter when the number of pairings increased more than two folds. These results have wide-

ranging implications for the expression of those STDP forms in in vivo-like firing. They
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indicate that eCB-STDP could be more likely responsible for learning at low activity
frequency than NMDAR-STDP. NMDAR-STDP could however take part in learning for
larger frequencies or when the same spike timing recurs a very large number of times. It also
implies that in synapses where NMDAR is the main coincident detector for tLTD or tLTP
[16,27,28,29,30,31,32], a high degree of precision of the spike timing, and/or an increased
number of frequency of pairings, are required for the emergence of the NMDAR-mediated
plasticity. This can be viewed as a mechanism preventing the occurrence of spurious plasticity
for too noisy neural network activity. At synapses in which NMDAR and endocannabinoids
are both involved in STDP expression [8,9,15,33,34,35,36] and in which eCB-LTP can occur,
as it is the case in the striatum [8,9] or the hippocampus [37,38], the emergence of STDP
would be possible even in noisy conditions and could thus serve subsequently as a priming for

the subsequent expression of NMDAR-tLTP.

Another contribution of the present study is the exploration of the robustness of STDP when
noise affects not only the spike timing but also the inter-pairing interval (IP1), i.e. the delay
between two successive pairings. In the absence of jitter of the spike timing, our model
predicts that IPI irregularity tends to consolidate tLTP at the expense of tLTD. This prediction
that irregular IPIs strengthen tLTP when the spike timing is constant confirms the result
obtained independently and with different mathematical models by [12] (see their Fig. 3).
When IPIs are regular, adding jitter of the spike timing in our model progressively suppresses
STDP. However, with more irregular IPIs our model predicts that the three STDP forms
should exhibit larger robustness to noise. Therefore our result suggests that jittering of the
spike timing has larger impact on STDP when the IPIs are regular, but that jittering has much
less consequence with very irregular IPIs. Experimental testing of this model prediction
requires a dedicated experimental study but would greatly improve our understanding of the

induction and maintenance of STDP in in vivo-like firing.
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In brain slice electrophysiological recordings, it is hardly possible to fully explore every
possible parameter ranges of STDP. Therefore, in the experiments we have fixed the
distribution function of the spike timing jitter to a Normal distribution (i.e. Fig. 2C1).
However, our results still hold with other distributions of the jitter. We have explored several
other distributions in our mathematical model (uniform, triangular, with or without jitter of
the interval between pairings) and consistently obtained the same results for all these
distributions. This strongly suggests that our main result, i.e. the differential robustness of
STDP forms to jitter, with eCB-STDP being more robust than NMDAR-tLTP, does not
depend on the distribution function of the jitter.

The present paper focuses on the corticostrial synapse and its associated anti-Hebbian STDP,
where tLTP is obtained with negative (post-pre) pairings whereas positive (pre-post) pairings
give rise to tLTD. At corticostriatal synapses, we have shown that GABA controls the polarity
of STDP [16,17,26], meaning that Hebbian [14,15] or anti-Hebbian [9,18,25,39] STDP were
observed depending on whether GABAaRS antagonists were applied [17,26]. In the cortex or
the hippocampus, STDP is most often Hebbian: tLTP is expressed for positive spike timings
and tLTD for negative ones [3,4,13]. Despite the fact that the shape of the dependence of
STDP on (regular) spike timing presents a striking variety [5], the underlying signaling
pathways are conserved [4,13]. One interpretation of the existence of this variety given the
conservation of the underlying signaling pathways is that modulating the expression levels of
(part of) the signaling molecules of those pathways may be enough to change the shape of
STDP. For instance, modulating GABA signaling can switch STDP from Hebbian to anti-
Hebbian in the striatum [17,26]. Likewise, modulating glutamate uptake has very strong
effects on the shape of STDP [39]. The shape of the dependence of STDP on spike timing is
also strongly altered by neuromodulatory signaling pathways, including dopamine

[14,15,25,40,41], acetylcholine [42,43,44] and noradrenaline [41,44,45]. A major conclusion
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from our present work is that the robustness of STDP to jitter strongly depends on the
underlying signaling pathways. For instance, the robustness of NMDAR-tLTP in our model is
strongly dependent on the amplitude of the activated CaMKII transients triggered by each
post-pre pairings or on alterations of the ratio between the decay time of these transients and
the IPIs. The robustness of STDP to jitter could be similarly controlled by quantitative
variations in the underlying pathways. Such variations are expected to occur between two
neuron subtypes or brain regions but also as a result of the activation of a neuromodulatory
pathway. Therefore, our work suggests that the expression of STDP in in vivo-like firing
might appear or disappear as a result of modulations of its robustness to jitter, depending on
the properties of the incoming patterns but also the brain region and, more transiently, on the

activation of neuromodulatory pathways.
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Figure Legends

Figure 1: NMDAR- and eCB-mediated STDP

(a) STDP protocol: a single spike evoked by a depolarizing current step in the recorded
striatal MSN was paired with a single cortical stimulation; this pairing was repeated 10 or 100
(Npairings) times at 1 Hz. Atstpp indicates the time between pre- and postsynaptic stimulations.
Atstpp <0 and Atstpp >0 refer to post-pre and pre-post pairings, respectively. (b) Example of 5
successive pairings (#4-8) (taken from the experiment illustrated in C1) exhibiting relatively
fixed values of Atstpp (#4: -8.0, #5: -7.8, #6: -7.4, #7: -8.8 and #8: -8.0 ms); these pairings are
indicated with the grey frame within the 100 pairings. Plotting the successive Atstpp
illustrates the low value of their variance ag,; (2.6 ms).

(c) Cortico-striatal NMDAR-mediated t-LTP. (c1) Example of tLTP induced by 100 post-pre
pairings. The statistics of Atstpp were m,,=-9 ms (mean) and o,,=2.6 ms (s.d.). Upper panel,
time course of Ri (baseline: 172+2 MQ and 50-60 min after pairings: 170£3 MQ; change of
1%) and holding current (Inogq) for this cell. Inset: distribution of Atsrpp for each of the 100
pairings. (c2) Averaged time-courses of tLTP induced by 100 post-pre pairings; this tLTP was
mediated by NMDAR, because tLTP was prevented by the application of D-AP5 (50 uM).
(c3) Relationship between the STDP magnitude and the STDP jitter for each of the recorded
neurons (n=13).

(d) Cortico-striatal eCB-mediated t-LTD. (d1) Example of tLTD induced by 100 pre-post
pairings (my,=+21 ms with g,,=2.1 ms). Upper panel, time course of Ri (baseline: 195+1
MQ and 50-60 min after pairings: 196+2 MQ; change <1%) and Inoq for this cell. Inset:
distribution of Atstpp for the 100 pairings. (d2) Averaged time-courses of tLTD induced by

100 pre-post pairings; this tLTD was dependent on CB1R activation, because AM251 (3 uM)
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prevented tLTD. (d3) Relationship between the STDP magnitude and the jitter for each of the
recorded neurons (n=12).

(e) Cortico-striatal eCB-mediated tLTP. (el) Example of tLTP induced by 10 post-pre
pairings (ma,=-18 ms with g,,=2.8 ms). Upper panel, time course of Ri (baseline: 2051 MQ
and 50-60 min after pairings: 178+2 MQ; change of 13%) and lyg for this cell. Inset:
distribution of Atstpp for each of the 10 pairings. (e2) Averaged time-courses of tLTP induced
by 10 post-pre pairings; this tLTP was dependent on CB;R activation, because AM251
prevented tLTD. (e3) Relationship between the STDP magnitude and the jitter for each of the
recorded neurons (n=16).

(c1-d1-el) Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and at
40-50 min after STDP pairings (grey trace). (c¢2-e2) Error bars represent the SEM.

(F) Predictions of the mathematical model in the absence of added jitter. The model expresses
the biochemical pathways schematized in (f1): presynaptically released glutamate activates
mGIuR and NMDAR receptors. The latter gives rise to a transient of free cytosolic Ca,
whereas the former generates endocannabinoid 2-AG and triggers calcium-induced calcium
release (CICR), thus contributing to the Ca transient, together with VSCC and TRPV1
receptors. Free cytosolic calcium in turns activates the CaMKII/PKA/Calcineurin system and
boosts 2-AG generation, thus increasing the activation of CB1R. In the model, the presynaptic
weight is set directly by CB;1R activation, whereas the postsynaptic weight is proportional to
the fraction of activated CaMKII. See the Material and Methods section and Cui et al., 2016
for details. (f2) Changes of the total synaptic weight in the model in control conditions after
paired stimulations with various Atstpp and Npairings. The change in total synaptic weight,
computed as the product of the pre- and postsynaptic weights, is given by the colorbar (green
for tLTD, purple for tLTP). (f3) Removing the NMDAR/CaMKII/PKA/Calcineurin signaling

from the model suppresses the tLTP observed for Atstpp >0 and Npairings > 50 in control
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conditions. The model thus reproduces NMDAR-tLTP. (f4) Conversely, removing CB;R
from the model suppresses both the tLTP observed for Atstpp >0 and Npairings > 20 and the
tLTD observed for Atstpp <0. The model thus accounts for the experimental observations of

eCB-tLTP and eCB-tLTD.

Figure 2: The mathematical model predicts that NMDAR-tLTP is less robust to jitter

than eCB-tLTP and eCB-tLTD.

(a) Using a jittered STDP rule combining uniformly-distributed jitter of the spike timing with
deterministic Inter-Pairing Intervals (IPIs) at 1 Hz (al), the amplitudes of the three plasticities
of the model decrease with increasing jitter amplitudes og,; (a2). eCB-tLTP (purple full line)
was triggered with 10 pairings of average spike timing m,; = —15 ms and eCB-tLTD (green
full line) with 100 pairings of average spike timing m,; = +20 ms. NMDAR-tLTP (purple
dashed line) corresponded to 100 pairings of my, = —15 ms. eCB-tLTD is weakly affected
by the jitter whereas eCB-tLTP degrades at a faster rate. NMDAR-tLTP is less robust. Full
and dashed lines show averages and light swaths show +1 sem. (b) Evolution of the three
plasticity domains for g5, =0 (b1), 5 (b2) and 10 ms (b3) for the STDP rule of (a). Note the
persistence of the eCB-tLTD domain (green box) while eCB-tLTP (purple box) and
NMDAR-tLTP domain (purple dashed box) disappeared for 5 and 10 ms, respectively. (c-€)
Similar results are obtained with other jitter distributions, including Gaussian-distributed jitter
(c) and triangularly-distributed jitter (d). We also considered a combination of triangularly-
distributed jitter with random IPIs distributed according to an exponential distribution with
refractory period 7,=0.95 s (see Methods) in (e). The plots of the amplitude of the 3
plasticities for increasing jitter amplitude o, (€2, d2, €2) show similar profiles and are similar
to panel (a2), indicating that the model predictions are not qualitatively modified by the

probability distribution function of the jitter.

192



Figure 3: Differential effect of jitter onto NMDAR- and eCB-mediated plasticity

(a) STDP protocol; Atstpp indicates the time between pre- and postsynaptic stimulations.
Atstpp <0 and Atstpp >0 refer to post-pre and pre-post pairings, respectively. (b) Example of 5
successive pairings (#5-9) (taken from the experiment illustrated in cl) exhibiting jittered
values of Atstpp (#5: -10.3, #6: -15.2, #7: -30.5, #8: -20.7 and #9: -17.3 ms); these pairings are
indicated with the grey frame within the 100 pairings displaying jittered Atstpp. The
distribution of the successive Atstpp illustrate their standard deviation g,,=7.9 ms.

(c) NMDAR-mediated t-LTP is prevented with g,,>3 ms. (c1) Example of the absence of
plasticity after 100 post-pre pairings with m,,=-18 ms and o,,=7.9 ms. Upper panel, time
course of Ri (baseline: 198+2 MQ and 50-60 min after pairings: 194+2 MQ; change of 2%)
and holding current (Ihoig) for this cell. Inset: distribution of Atsrpp for the 100 pairings. (c2)
Averaged time-courses of the absence of plasticity after 100 post-pre pairings with 3<g,,<10
ms. (c3) Relationship between the STDP magnitude and the jitter for each of the recorded
neurons (n=20). (d) eCB-mediated t-LTD is not affected by 3<g,,<10 ms. (d1) Example of
tLTD induced by 100 pre-post pairings with m,,=+18 ms and o,,=7.1 ms. Upper panel, time
course of Ri (baseline: 112+1 MQ and 50-60 min after pairings: 118+1 MQ; change of 5%)
and Inoig for this cell. Inset: distribution of Atstpp for the 100 pairings. (d2) Averaged time-
courses of tLTD induced by 100 pre-post pairings with 3<g,,<10 ms. (d3) Relationship
between the STDP magnitude and the jitter for each of the recorded neurons (n=28). (e) eCB-
mediated tLTP is not affected by 3<ag,,<10 ms. (e1) Example of tLTP induced by 10 post-pre
pairings with m,,=-21 ms and o,,=6.4 ms. Upper panel, time course of Ri (baseline: 185+1
MQ and 50-60 min after pairings: 197+2 MQ; change of 6%) and Ineq for this cell. Inset:

distribution of Atstpp for the 10 pairings. (e2) Averaged time-courses of tLTP induced by 10
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post-pre pairings with 3<g,,<10 ms. (e3) Relationship between the STDP magnitude and the
jitter for each of the recorded neurons (n=26).
Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and at 40-50 min

after STDP pairings (grey trace). Error bars represent the SEM.

Figure 4: The mathematical model provides an explanation for the differential

robustness of plasticity.

Model-predicted time-courses of (a) CB;R activation ycgir and (b) the concentration of active
CaMKII during a protocol with jitter amplitude o5, = 0 (al-bl), 5 (a2-b2) or 10 (a3-b3) ms.
The STDP rule was the same as Figure 2al i.e. uniformly-distributed jitter of the spike timing
and deterministic IPIs at 1 Hz. eCB-tLTP (a, purple full line) and NMDAR-tLTP (b, purple
dashed line) were triggered with average spike timing m,, = —15 ms and eCB-tLTD (a,
green full line) with m,, = +20 ms. In (a) the shaded boxes locate the areas where ycgir

triggers eCB-tLTP or eCB-tLTD. Those areas are defined by the thresholds 8% and (855",

HE%’), respectively (see Materials and Methods). For m,, = —15 ms (purple), increasing
jitter amplitudes progressively hinders the build up of the ycgir transients. ycgir Still reaches
the LTP area for 5-25 pairings with a5, = 0 (al) and 5 ms (a2) thus triggering eCB-tLTP but
fails to do so for g5, = 10 ms (a3). Conversely, eCB-tLTD is robust to jitter because ycgir
remains in the LTD region for most of the pairings with m,, = +20 ms (green), for all tested
jitter amplitudes. In (b), with m,, = —15 ms (purple) the switch from the low activation to
the high activation state of CaMKII is obtained in the absence of jittering o5, = 0 ms (b1l).
The progressive build up of activated CaMKII is very efficiently suppressed as soon as

oa: = 5 ms (b1) thus effectively suppressing NMDAR-tLTP.
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Figure 5: The model predicts a change of robustness pattern when frequency is

increased.

() Summary of the robustness of the model plasticity at 1 Hz. The jittered STDP rule
combined uniformly-distributed jitter of the spike timing and deterministic IPIs at 1 Hz. Two-
dimensional maps show alterations of the plasticities obtained with 10 (al) or 100 (a2)
pairings, when the average spike timing m,, and the jitter amplitude o,, are changed. The
locations of the plasticity blotches are indicated with horizontal lines: full purple for eCB-
tLTP, full green for eCB-tLTD and dashed purple for NMDAR-tLTP. The length of each of
these blotches along the y-axis reflects their robustness to jitter. (a3) A cross-section along the
dashed and full horizontal lines of (al-a2) illustrates the robustness of the three plasticities.
(b) Robustness of the model with larger frequency (1.05 Hz) and same jittered STDP rule as
in (a). Note that there exists a distortion between the pairing frequency in the mathematical
model and in the experiments. Here, the behavior of the model for Fpairings=1.05Hz
corresponds to experimental results with Fpairings =<3Hz (Cui et al, 2016). The two-dimensional
maps for 10 (b1) or 100 (b2) pairings as well as the cross-sections (b3) predicts that for
frequencies larger than 1Hz, the robustness pattern changes, with NMDAR-tLTP becoming

more robust.

Figure 6: Increasing frequency and Npairings Stabilized NMDAR-tLTP against jitter

(a) 100 post-pre pairings at 3 Hz induced a tLTP which is not affected by 3<ag,,<10 ms. (al)
Example of tLTP induced by 100 post-pre pairings at 3 Hz with m,,=-22 ms and g,; =9 ms.
Bottom, time course of Ri (baseline: 123+1 MQ and 50-60 min after pairings: 138+1 MQ;
change of 12%) and lyog for this cell. Inset: distribution of Atstpp for the 100 pairings. (a2)
Averaged time-courses of tLTP induced by 100 post-pre pairings at 3 Hz with 3<g,,<10 ms.

(a3) Relationship between the STDP magnitude and the jitter for each of the recorded neurons
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after 100 pairings at 1 Hz (n=7; blue circles) or at 3 Hz (n=10; red circles). (b) 250-300 post-
pre pairings induced tLTP which is not affected by 3<ag,,<10 ms. (bl) Example of tLTP
induced by 250 post-pre pairings with m,,=-20 ms and o,,=5 ms. Bottom, time course of Ri
(baseline: 65+1 MQ and 50-60 min after pairings: 65+2 MQ; change <1%) and lyq4 for this
cell. Inset: distribution of Atsrpp for the 250 pairings. (b2) Averaged time-courses of tLTP
induced by 250-300 post-pre pairings with 3<g,,<10 ms. (b3) Relationship between the
STDP magnitude and the jitter for each of the recorded neurons after 100 (n=7; blue circles),
200 (n=6; black circles) or 250-300 (n=7; red circles) post-pre pairings.

Insets correspond to the average EPSC amplitude at baseline (black trace) and at 40-50 min

after STDP pairings (grey trace). Error bars represent the SEM.

Figure 7: Plasticity robustness depends on the regularity of the presynaptic spike train.

The figure shows the robustness of the model plasticity (eCB-tLTP with purple, eCB-tLTD
with green and NMDAR-tLTP with dashed purple) with the jittered STDP rule of figure 2E1,
i.e. exponentially-distributed IPIs with refractory period , and triangularly-distributed jitter
&a¢- From the right-hand side to the left-hand side of the figure, the refractory period t,is
gradually decreased. When t,. = 1/Fpairings Where Fpairings = 1 Hz is the average pairings
frequency, one gets regular presynaptic spike trains, similar to classical STDP protocols. In
this case (see e.g. 7, = 0.95/Fairings), the robustness pattern is similar to the previous
observations at 1 Hz: eCB-STDP is very robust, whereas NMDAR-tLTP is fragile. However,
when 7, — 0, the presynaptic spike train becomes very irregular. In this case, the robustness
patterns changes totally, with NMDAR-LTP becoming the most robust, and eCB-tLTD
turning into a LTP. Hence, irregular presynaptic spike trains are predicted to produce very

robust LTP at the expense of LTD.
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Figure 5
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Presynaptic spike trains

Figure 7
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La mise en place d’apprentissages procéduraux (formation d’automatismes) est
accompagnée par des phénomenes de plasticité synaptique au niveau du striatum dorsal
(Koralek et al., 2012; Yin et al., 2009). Nous avons étudiés comment |'activité des afférences
cortico-striatales et thalamo-striatales (les deux grandes entrées glutamatergiques
excitatrices projetant au striatum) peut induire de la plasticité synaptique de type STDP, une
regle d’apprentissage synaptique hebbienne, au niveau du striatum (voir §3.). Dans ce
manuscrit, nous avons montré que les STDPs cortico-striatale et thalamo-striatale sont
toutes deux bidirectionnelles mais présentent des polarités opposées (respectivement anti-
hebbienne et hebbienne), ainsi que des phénomeénes de plasticités hétéro-synaptiques
réciproques entre ces deux synapses (cf Résultats — Article 1). Dans un second temps, la
guestion de la robustesse des plasticités synaptiques cortico-striatales a long-terme, et donc
de leurs conditions d’émergence, a été évaluée par l'augmentation de la variabilité
temporelle (jitter) entre les activités pré- et post-synaptiques (cf Résultats — Article 2).
Cependant plusieurs éléments clefs manquent encore pour établir une image globale du
traitement des informations corticales et thalamiques par le striatum ; pour cela, il faudrait
1) déterminer la robustesse de la STDP thalamo-striatale (NMDAR-tLTD et —tLTP) (comme
nous l'avons fait pour la STDP cortico-striatale dans I'article N°2; 2) Identifier les différents
acteurs et les différents mécanismes sous-tendant les plasticités hétéro-synaptiques induites
par les protocoles de STDP cortico-striatale et thalamo-striatale ; 3) Définir les différences de
propriétés synaptiques pouvant expliquer la polarité opposée des STDPs cortico-striatale et
la thalamo-striatale et enfin 4) comprendre |'avantage fonctionnelle de STDP de polarités

opposées dans le traitement des informations (stockage et rappel) par le striatum.

1. Remise en cause de la vision driver-cortical et modulateur-thalamique

D’une facon globale, les afférences excitatrices peuvent assurer deux roles : soit un réle
de «driver » soit un role de « modulateur » (Bosch-Bouju et al., 2013; Lee and Sherman,
2010). Les afférences dites « driver » sont capables d’'imposer (conduire au sens propre) la
décharge du neurone ciblée alors que les afférences « modulatrices » influent sur le
neurone cible sans provoquer sa décharge (mais la module efficacement). Les structures

« driver » présentent des caractéristiques anatomiques et physiologiques qui leurs sont
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propres. Par conséquent toutes les afférences qui ne remplissent pas les criteres « driver »
sont considérées comme « modulatrices » par défaut. Ainsi, sur le plan anatomique, les
projections « driver » ciblent les dendrites proximales de facon focale. Sur le plan
physiologique, les projections « drivers » doivent remplir trois critéres : 1) les afférences sont
glutamatergiques pour permettre la dépolarisation du neurone post-synaptique,
préférentiellement jusqu’a sa décharge; 2) le glutamate agit via des récepteurs
ionotropiques dans I'optique d’agir rapidement sur les conductances membranaires post-
synaptiques ; et 3) la probabilité de libération de glutamate au niveau des afférences
« driver » est forte (la plasticité a court-terme montre de la dépression).

Il est classiquement admis que le cortex est le principal « driver » du striatum mais
également les ganglions de la base car des enregistrements in vivo montrent que le cortex
imprime son rythme au niveau du potentiel de membrane des MSNs (Mahon et al., 2001)
(voir §2.1.2.) et que le noyau thalamique CM/Pf est un modulateur de I'axe cortico-striatal
(Huerta-Ocampo et al.,, 2014). Cependant plusieurs éléments remettent en cause la
classification stricte cortex (driver) et CM/Pf (modulateur).

D’abord, la stimulation in vitro des afférences en provenance du complexe thalamique
CM/Pf peut entrainer la décharge d’'un MSN ce qui est admis comme étant propre aux
afférences dites « driver ». De plus, les neurones du CM/Pf innervent les MSNs densément et
de maniére focale (Parent and Parent, 2005) et la transmission thalamo-striatale est médiée
par des récepteurs glutamatergiques ionotropiques (NMDARs et AMPARs) (Smeal et al.,
2007, 2008 ; Ding et al., 2008 ; voir résultats de I'article N°1, Figure 1 b3). Enfin, chez la
souris, les synapses thalamo-striatales montrent de la dépression a court-terme en réponse
aux doubles stimulations (« paired pulses ») traduisant une forte probabilité de libération de
glutamate par I'élément présynaptique (Ding et al., 2008). Ces observations montrent
clairement que le réle complexe CM/Pf ne peut se limiter a la seule modulation de I'axe

cortico-striatal.

Si on examine de plus pres les propriétés de I'axe cortico-striatale, on peut considérer
qgue le cortex quant a lui, ne répond pas a tous les critéres des « drivers » ce qui, d’aprés la
définition driver/modulateur, le classerait par défaut dans la catégorie modulateur. Tout
d’abord, chez la souris, les synapses cortico-striatales montrent de la facilitation en réponse

aux doubles chocs traduisant une faible probabilité de libération de glutamate par I’'élément
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pré-synaptigue (Ding et al., 2008). Ensuite, la stimulation des afférences cortico-striatales ne
se limitent pas a l'activation de récepteurs glutamatergiques ionotropiques puisque les
récepteurs métabotropiques post-synaptiques mGluRs sont également activés (Cui et al.,
2015; Kreitzer and Malenka, 2005; Sung et al., 2001; Uchigashima et al., 2007). De plus, une
étude récente a montré que I’activation des récepteurs aux endocannabinoides CB;R au
niveau de la synapse cortico-striatale entraine une LTD au niveau de la synapse thalamo-
striatale (Wu et al.,, 2015b) ; ce qui montre que le cortex est capable de moduler I'axe

thalamo-striatale.

L’ensemble de ces éléments tend a montrer que la vision driver (cortex)/ modulateur
(thalamus) semble trop caricatural. L'émergence de plasticités homo-synaptiques et hétéro-
synaptiques aux synapses cortico-striatales et thalamo-striatales (voir résultats présentés
dans I'article N°1) souligne le double réle driver/modulateur qu’exerce aussi bien le cortex

que le thalamus.

2. Evaluation de la robustesse des plasticités synaptiques a long-terme induites par la

STDP thalamo-striatale

Pour la STDP cortico-striatale (« non classique » et anti-hebbienne ; voir §4.1.2.), les
plasticités synaptiques a long-terme dépendantes de la signalisation rétrograde
endocannabinoide sont beaucoup plus robustes, a la variabilité temporelle (donc au bruit)
entre les activités pré-synaptique et post-synaptique, que celles dépendantes des récepteurs
NMDA (cf Résultats — Article 2). Contrairement aux plasticités cortico-striatales, la t-LTD et la
t-LTP thalamo-striatales dépendent toutes les deux du récepteur NMDA (dans le cadre d’une
STDP hebbienne classique a un seul détecteur de coincidence voir (§3.3.). Ces éléments
soulévent une question centrale que nous testerons: est-ce que les NMDAR-tLTD et
NMDAR-tLTP thalamo-striatales sont aussi peu robustes a la variabilité temporelle que la
NMDAR-tLTP cortico-striatale? Cela signifierait ainsi que les plasticités hebiennes thalamo-

striatales auraient plus de mal a s’établir dans un contexte bruité.

D’un point de vue fonctionnelle, si la robustesse des NMDAR-tLTD et NMDAR-tLTD
thalamo-striatale est équivalente a celle de la NMDAR-tLTP cortico-striatale, cela pourrait

signifier que le striatum posséde trois traitements possibles des informations
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cortico/thalamiques. Un traitement « endocannabinoide seul» quand la séquence
temporelle des activités cortico-striatales est moins « fiable » ou réguliere, un traitement
« endocannabinoide ou NMDAR » quand ces séquences temporelles sont plus réguliéres et
un traitement « NMDAR seul » lorsque la séquence temporelle des activités thalamo-
striatales devient « fiable ». Pour des séquences thalamo-striatales temporellement « moins
fiable » les plasticités dépendantes des NMDAR ne pourraient pas émerger. L'ensemble de
ce raisonnement ne prend pas en compte les phénomeénes de plasticité hétéro-synaptique
réciproque entre la synapse cortico-striatale et la synapse thalamo-striatale. Cela pourra étre

testé par un modéle mathématique (croisant les deux modeéles des articles 1 et 2).

3. Quels mécanismes intracellulaires sous-tendent les plasticités hétéro-synaptiques

cortico/thalamo-striatales ?

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine de la plasticité hétéro-synaptique

réciproque cortico/thalamo-striatale.

Dans le cadre d’études portant sur les plasticités induites par HFS, le calcium
intracellulaire est un acteur clef pour I'induction de plasticités hétéro-synaptiques (Arami et
al., 2013; Bright and Brickley, 2008; Han and Heinemann, 2013; Lee et al., 2012; Nugent et
al., 2007). Comme pour les plasticités homo-synaptiques, le calcium proviendrait des canaux
calciques voltage-dépendant, dont 'activation est provoquée par les bouffées de potentiels
d’action rétro-propageants (Miyakawa et al., 1992; Petrozzino and Connor, 1994; Schiller et
al., 1995, 1998; Yuste and Denk, 1995), et/ou des stocks internes (Berridge, 1998; Fagni et
al., 2000; Nakamura et al., 1999). Ainsi, les variations calciques dans les dendrites « non-
actifs » dépendraient des propriétés de la rétro-propagation, du nombre et de la fréquence
des PAs (Golding et al., 2002; Larkum et al., 1999; Lisman and Spruston, 2005; Spruston et
al., 1995) mais également de la distance par rapport au site de la plasticité homo-synaptique

(Royer and Paré, 2003).

Le monoxyde d’azote (NO) pourrait étre un acteur potentiel de la plasticité hétér-
osynaptique cortico/thalamo-striatale. En effet, le NO est un messager impliqué dans la mise

en place de plasticité hétéro-synaptique local au niveau de I'amygdale (Lange et al., 2012),
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de I'aire tegmentale ventrale (Nugent et al., 2007), du cervelet et de I'hippocampe (E M
Schuman and Madison, 1994). Le mode de fonctionnement pourrait étre le suivant : les
synapses activées produisent du NO qui diffuse aux autres synapses non-activées
(Hardingham et al., 2013). La limite de ce candidat réside, au niveau de CA1, dans sa
participation a l'induction de plasticité uniquement a la suite d’'un protocole avec des
activations soutenues (Phillips et al., 2008). Par conséquent, il reste a savoir si les propriétés
de diffusion du NO sont les mémes dans le striatum et si les protocoles de STDPs cortico-
striatale et thalamo-striatale sont assez « puissants » pour assurer une libération suffisante

de NO.

L'activation des récepteurs glutamatergiques mGIluR; permet la production, la libération
et l'action rétrograde des endocannabinoides. Plusieurs études ont montré que les
endocannabinoides peuvent induire de la LTD hétéro-synaptique au niveau des synapses
inhibitrices de I'amygdale baso-latérale (Marsicano et al.,, 2002) et de |’hippocampe
(Chevaleyre and Castillo, 2003). Deux mécanismes de plasticité hétéro-synaptique
dépendante de la signalisation rétrograde ont été observés : 1) via I'activation directe des
CB;Rs, au niveau des synapses inactives, par les endoconnabinoides produits a la synapse
active (Yasuda et al., 2008) ou 2) via I'activation des mGluR;s5, au niveau des synapses
inactives, par le glutamate libéré a la synapse active (Chevaleyre and Castillo, 2003; Yang and
Calakos, 2013). Bien que la libération d’endocannabinoides au niveau de la synapse cortico-
striatale entraine une dépression de la transmission thalamo-striatale, les mécanismes de
cette plasticité hétéro-synaptique restent mal compris puisque les terminaisons thalamiques
expriment peu ou pas de CB;Rs (Wu et al.,, 2015b). Enfin, d’autres études ont mis en
évidence des LTD hétéro-synaptiques médiées par la libération d’ATP et d’adénosine en
provenance soit des neurones (Lovatt et al., 2012), soit des astrocytes (Chen et al., 2013;

Pascual et al., 2005; Serrano et al., 2006; Zhang et al., 2003).

Ainsi, la plasticité hétéro-synaptique cortico/thalamo-striatale dépendrait de facteurs
libérés par la plasticité homo-synaptique, tels que des messagers intracellulaires ou
extracellulaires (incluant les signaux rétrogrades). Parmi I'ensemble des candidats cités ci-
dessus, le calcium intracellulaire est le facteur potentiel majeur de la plasticité hétéro-

synaptique cortico/thalamo-striatale. Par conséquent, dans les MSNs, nous testerons cette
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hypothése en analysant les variations calciques induits par les stimulations corticales et

thalamiques au niveau des dendrites des MSNs grace a la microscopie bi-photonique.

4. Remodelage des STDPs striatales dans la maladie de Parkinson

Les afférences thalamo-striatales du complexe CM/Pf dégénérent massivement chez les
patients parkinsoniens (Brooks and Halliday, 2009; Halliday, 2009; Henderson et al., 2000a,
2000b, 2005) ; cet effet est retrouvé chez les animaux modeles de la maladie de Parkinson :
le singe MPTP (Villalba et al., 2014) (Figure 24) et le rat 6-OHDA (Aymerich et al., 2006). De
facon intéressante, les afférences thalamo-striatales ciblant les épines des MSNs dégénerent
moins fortement que celles ciblant le tronc des dendrites (Raju et al., 2008). Ce changement
de connectivité thalamo-striatale est accompagné d’une modification des régles de la STDP
thalamo-striatale, passant d’une polarité hebbienne a une polarité anti-hebbienne (cf

Résultats complémentaires) chez les rats modeéles « parkinsoniens ».

Cette observation souleve la question suivante : est-ce que la polarité des STDPs au
niveau des MSNs dépend du compartiment ciblé ; I'épine étant le lieu de STDPs anti-

hebbiennes et le tronc dendritique étant le lieu de STDPs hebbiennes ?

Pour tester cette hypothése, nous devons d’abord exclure que I'absence de dopamine, a
elle seule, pourrait inverser la polarité de la STDP thalamo-striatale. Pour cela, nous
utiliserons le SCH23390 et le sulpiride pour bloquer respectivement l'activation des
récepteurs dopaminergiques D, et D,. A noter que, les afférences dopaminergiques ciblent
essentiellement les épines dendritiques au niveau des MSNs, par conséquent les synapses
axo-dendritiques (dont la majorité des synapses CM/Pf) recoivent a priori moins de

dopamine que les synapses axo-épineuses.

La STDP étant largement médiée par des variations transitoires calciques, nous devons
établir les propriétés calciques des synapses thalamo-striatales et cortico-striatales. Pour
cela, nous analyserons les cinétiques calciques, tout au long des 100 appariements a 1 Hz, au
niveau des épines et des troncs dendritiques grace a la microscopie bi-photonique, puis nous
identifierons les synapses cortico-striatales et thalamo-striatales via les marqueurs vGIuT1 et

vGlut2, respectivement (voir §4.2.1.). Chez les animaux sains, |'acces a ces données
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permettra d’établir les « signatures » des entrées calciques au niveau des MSNs en fonction
des entrées présynaptiques et des compartiments ciblés. En condition de déplétion
dopaminergique chronique (rats 6-OHDA), nous pourrons observer le changement de ratio
des synapses thalamo-striatales axo-épineuses/axo-dendritiques, comparer les éventuels
changements des cinétiques calciques au niveau des synapses cortico-striatales et thalamo-
striatales, puis tester la corrélation entre le compartiment ciblé et la polarité de la STDP. Si
cette corrélation est vérifiée, il sera intéressant de déterminer les différentes voies de

signalisation régissant les dynamiques calciques des épines et des troncs dendritiques.

Sur le plan physiopathologique, Nous testerons les effets du principal traitement de la
maladie de Parkinson, la L-DOPA, sur des rats 6-OHDA et sham pour observer si ce
traitement permet de rétablir une STDP thalamo-striatale physiologique c-a-d

bidirectionnelle et Hebbienne.

5. L'« input timing-dependent plasticity » (ITDP)

Pour conclure, I'utilisation de protocoles dit d’ « input timing-dependent plasticity »
(ITDP) permettrait d’étudier les interactions entre les plasticités synaptiques cortico- et
thalamo-striatales d’une maniere plus physiologique. En effet, I'IlTDP est basée sur la
stimulation de deux entrées physiologiques (Cho et al., 2012; Dudman et al., 2007) (en
I'occurrence ici le cortex et le thalamus), sans injecter de courant somatique pour activer la
cellule post-synaptique (contrairement a la STDP; voir §3.). Les activations cortico- et
thalamo-striatales pouvant donner lieu a des activités sous- ou supra-liminaires au niveau
des MSNs, il existe donc quatre grandes combinaisons de stimulations corticales et
thalamiques a étudier : «sous-sous», «supra-supra», « sous-supra » et « supra-sous ». Ces
protocoles, applicables aux MSNs et aux interneurones striataux, permettront d’établir les
regles d’'ITDP (différentes des celles de la STDP ?) aux synapses cortico- et thalamo-striatales
mais également les fenétres d’inductions de ces plasticités. Dans un deuxieme temps, il sera
crucial de déterminer si I'ITDP repose sur les mémes détecteurs de coincidences que la STDP
(NMDAR, et signalisation rétrograde endocannabinoide; voir §3.3.). Pour cela nous

utiliserons une approche pharmacologique pour établir les voies de signalisations sous-
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tendant les plasticités synaptiques cortico- et thalamo-striatales induites par les différents

protocoles d’ITDP.

Ensuite, dans I'optique de respecter les conditions les plus physiologiques possibles,
I’étude de I'ITDP in vivo (sur souris éveillées) permettra de respecter I'intégralité des réseaux
neuronaux et les grands systemes neuromodulateurs possiblement impliqués dans les
plasticités synaptiques cortico- et thalamo-striatales. Dans un deuxiéme temps, La
modulation des différents réseaux striataux grace |'optogénetique (opto-stimulation ou -
inhibition) permettra de contréler finement et d’évaluer les effets des neuromodulateurs
telle que la dopamine (souris DAT-cre ::ChR2 ou::Arch3) et/ou de neurotransmetteurs tel
qgue le GABA (souris Parv-cre ::ChR2 ou::Arch3, et som-cre:: ::ChR2 ou Arch3) sur les
plasticités synaptiques cortico- et thalamo-striatales induites par I'IlTDP (toutes ces lignées

sont disponibles au laboratoire).

Ces différentes études expérimentales permettront d’établir de maniere robuste les
régles de I'ITDP cortico/ thalamo-striatale, sa contribution dans le codage d’apprentissages

procéduraux ainsi que sa régulation par la dopamine et les réseaux locaux GABAergiques.
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Annexe 1

Altération de la STDP thalamo-striatale chez un modele rongeur de la maladie de
parkinson (rats 60HDA)

Mendes A*, Perez S, Degos B et Venance L

Le striatum recoit une innervation dense en provenance des neurones dopaminergiques
de I’aire tegmentale ventrale et de la substance noire compacte (SNc). La dopamine joue un
role crucial dans les comportements dirigés vers un but et I’apprentissage par renforcement,
lesquels sont particulierement affectés chez les patients souffrants de la maladie de
Parkinson (Surmeier et al., 2014), une maladie neurodégénérative caractérisée par la
dégénérescence de la SNc. La dopamine est nécessaire pour 1’induction de la plasticité
synaptique cortico-striatale Le cortex cérébral représente une des principale source
d’innervation glutamatergique du striatum et les neurones de sortie du striatum (les MSNs
pour « medium-sized spiny neurons ») (Shen et al., 2008; Surmeier et al., 2014). L’impact de
la dopamine, sur la relation entre le thalamus (I’autre source d’innervation glutamatergique du
striatum) et le striatum, est, lui, beaucoup moins étudié. Ce manque d’information concernant
la voie thalamo-striatale peut s’expliquer par une observation, a savoir la distance entre les
entrées dopaminergiques et les afférences thalamo-striatales. En effet, les noyaux centro-
médian et parafasciculaire (complexe CM/Pf; noyaux thalamiques fournissant le plus
d’afférences thalamo-striatales) ciblent principalement les troncs dendritiques (Lacey et al.,
2007) alors que les afférences dopaminergiques ciblent les épines dendritiques (Smith et al.,
2014). Cela laisse penser a priori, que la régulation dopaminergique des afférences thalamo-
striatales serait moins puissante que celle s’exerg¢ant sur les terminaisons cortico-striatales.
Cependant, il ne peut étre exclu que la dopamine diffuse jusqu’aux synapses thalamo-
striatales et en modulent la transmission. De plus, chez les patients parkinsoniens le noyau
CM/Pf dégénére massivement (Halliday, 2009; Henderson et al., 2000a, 2000b) indiquant un
lien fort entre la maladie de Parkinson et 1’axe thalamo-striatale, et potentiellement la

plasticité synaptique thalamo-striatale.

Pour explorer cette hypothese, nous avons utilisé un protocole de « spike-timing-
dependent plasticity », une régle d’apprentissage synaptique hebbienne, chez des rats modéles

de la maladie de Parkinson dont la SNc est unilatéralement lésée par injection de 6-hydoxy-
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dopamine (rats 6-OHDA). Nous avons observé que chez les animaux 6-OHDA la STDP
thalamo-striatale est bidirectionnelle et anti-hebbienne (la répétition de séquences post-pré
induit de la potentiation a long-terme dépendante de la temporalité de 1’appariement (t-LTP)
et que la répétition de séquences pre-post induit de la dépression a long-terme dépendante de
la temporalité de 1’appariement (t-LTD)), soit I’inverse de la STDP thalamo-striatale chez des
animaux sham (bidirectionnelle et hebbiene. Cela implique que la déplétion dopaminergique
chronique striatale entraine une ré-orientation de la polarité de la STDP thalamo-striatale.

RESULTATS PRELIMINAIRES :

Pour tester I’impact d’une déplétion dopaminergique chronique sur les propriétés de la
STDP thalamo-striatale, nous avons utilisé un rat modéle de la maladie de Parkinson pour
lequel la transmission dopaminergique est fortement diminuée. Nous avons utilisé la 6-
OHDA, une neurotoxine qui entraine la dégénerescence des neurones dopaminergiques ; elle
est associée avec la désipramine pour protéger les neurones noradrénergiques (voir le chapitre
Méthodes). Nous avons réalisé des 1ésions unilatérales de la SNc grace a I’injection d’un
volume de 7uL de 60HDA (2.5 mg/ml) (Fig. annexe 1c) ; Afin d’évaluer I’efficacité de la
Iésion neurotoxique, nous avons réalisé systématiqguement apres chaque expériences
d’¢lectrophysiologie, des immunohistochimies sur chaque animal utilisé (voir Méthodes). Le
marquage de la tyrosine hydroxylase (enzyme impliquée dans la synthése de la dopamine)
striatale est réduit de 85+6% (p<0.0001, n=10), deux semaines apres les injections de 60HDA
réalisées sur des rats de Psp.g0. NOus avons également opéré des animaux sham pour lesquels
I’injection de 60HDA est remplacée par une injection de solution saline, afin d’avoir le

contréle correspondant.

Nous avons tout d’abord vérifié que la STDP thalamo-striatale était effectivement
hebbienne et bidirectionnelle chez les animaux sham, comme c’est le cas chez des animaux
controles (voir Article N°1). En effet, la répétition de 100 appariements post-pré a 1 Hz (Fig.
annexe 1al) induit de la t-LTD (79+7%, p=0.0441, n=5; 4/5 neurones montrent une t-LTD;
Fig. annexe 1a2) ; la répétition de 100 appariements pré-post a 1 Hz (Fig. annexe 1b1) induit
quant a elle de la t-LTP (141+16%, p=0.0473, n=6; 4/6 neurones montrent une t-LTP; Fig.

annexe 1b2).
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Chez les rats dont une SNc a été 1ésée via I’injection de 6-OHDA, la répétition de 100
appariements post-pré a 1 Hz induit de la t-LTP (186+35%, p=0.0038, n=5; 5/5 neurones
montrent une t-LTP; Fig. annexe 1a2) ; la répétition de 100 appariements pré-post a 1 Hz
induit de la t-LTD (7945%, p=0.0027, n=5; 5/5 neurones montrent une t-LTD; Fig. annexe
1b2). Par conséquent, la STDP thalamo-striatale chez les rats « parkinsoniens » est toujours
bidirectionnelle mais est devenue anti-hebbienne ; cette STDP présente donc une polarité

inversée par rapport a celle observée chez les animaux sham (Fig. annexe 1d).

Ces résultats préliminaires sont particulierement surprenants car au niveau de I’axe
cortico-striatal, une déplétion de dopamine réalisée dans les mémes conditions prévient toute
induction de plasticité (Mathur and Lovinger, 2012; Surmeier et al., 2014). En conclusion, au
lieu d’observer une absence de plasticité comme attendue d’aprés les résultats obtenus au
niveau de ’axe cortico-striatale nous observons une STDP thalamo-striatale bidirectionelle
mais de polarité inversée (Fig. annexe 1d). Les effets du principal traitement de la maladie de
Parkinson, la L-DOPA, sur la STDP thalamo-striatale anti-hebbienne des rats 6-OHDA et
hebbienne des rats sham restent a évaluer. Notamment, pour observer si ce traitement permet

de rétablir une STDP thalamo-striatale « physiologique » hebbienne.
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LEGENDES :

Figure annexe 1 : La STDP thalamo-striatale est bidirectionnelle et hebbienne chez les
rats 6-OHDA.

(a-b) La déplétion dopaminergique striatale entraine une inversion de la polarité de la STDP
thalamo-striatale dépendante de la séquence temporelle des appariements : post-pré (al)
versus pré-post (b1). (a2) Décours temporel moyen, pour la répétition de 100 appariements
post-pré a 1 Hz, de la t-LTD thalamo-striatale chez les animaux sham et de la t-LTP thalamo-
striatale chez les animaux lésés a la 6-OHDA. (b2) Décours temporel moyen, pour la
répétition de 100 appariements pré-post a 1 Hz, de la t-LTP thalamo-striatale chez les
animaux sham et de la t-LTD thalamo-striatale chez les animaux lésés a la 6-OHDA. (c)
L’injection unilatérale de 6-OHDA dans la SNc entraine une dégenérescence des neurones
dopaminergiques de la SNc et une perte de leurs afférences striatales ; illustrée par un
immunomarquage de la tyrosine hydroxylase sur une tranche oblique de cerveau de rat. Barre
d’échelle : 2.5 mm. (d) Graphique récapitulatif illustrant la STDP thalamo-striatale hebbienne
chez les rats sham et anti-hebbienne chez les rats 60HDA. La force synaptique est déterminée
40-50 minutes apres le protocole de STDP (cercles vides : neurones individuels ; cercle noir :
moyenne). Ainsi, la STDP thalamo-striatale chez les rats 6-OHDA est bidirectionnelle et anti-
hebbienne et présente une polarité inversée par rapport a celle observée chez des animaux

sham (bidirectionnelle et hebbienne).

Les inserts correspondent a la moyenne des amplitudes des EPSCs pendant la ligne de base
(trace en pointillée noire) et 40-50 min aprés le protocole de STDP (trace grise verticale). Les

barres d’erreurs représentent les SEM. *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001.
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Figure annexe 1
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Annexe 2

Spike-timing dependent plasticity thalamo-striatale au niveau des interneurones

GABAergiques de type « fast-spiking »
MENDES A et VENANCE L

Le noyau d’entrée des ganglions de la base, le striatum, comprend deux populations de
neurones GABAergiques: les neurones de sorties du striatum (MSNs pour « medium-sized
spiny neurons ») et les interneurones striataux GABAergiques. En se basant sur des critéres
électrophysiologiques, au moins deux classes d’interneurones ont été décrites: (1) les
interneurones GABAergiques de type « fast-spiking » (FS ; et exprimant la parvalbumine) et
(2) les interneurones GABAergiques de type « persistent and low-threshold spiking » (PLTS)
(Kawaguchi, 1993).

Les propriétés de filtre des informations corticales et thalamiques des MSNs reposent
sur leur I’excitabilité (les MSNs sont trés hyperpolarisés de base) (Mahon et al., 2000;
Mermelstein et al., 1998). Par conséquent, la régulation de 1’excitabilité des MSNs par les
interneurones GABAergiques est déterminante pour le traitement des informations corticales
et thalamiques par les ganglions de la base. Les interneurones GABAergiques FS exercent un
poids inhibiteur fort au niveau des MSNs (Kita, 1996; Kods and Tepper, 1999b; Plenz and
Kitai, 1998). Les afférences cortico-striatales (Bennett and Bolam, 1994; Mallet et al., 2005;
Ramanathan et al., 2002) et thalamo-striatales (Sciamanna et al., 2015), contactent de maniere
mono-synaptique les interneurones striataux FS, qui vont alors exercer une inhibition de type
« feed-forward » sur les MSNSs, ce qui permet d’augmenter la sélectivité des informations
corticales et thalamiques par les MSNs. Si, au niveau des interneurones striataux FS, la
plasticité synaptique a long-terme cortico-striatale a été étudiée (Fino and Venance, 2011,
Fino et al., 2008), aucune étude ne mentionne la plasticité synaptique a long-terme au niveau
thalamo-striatal. Nous avons étudié cette plasticité synaptique thalamo-striatale au niveau des
interneurones striataux FS grace a la spike-timing-dependent plasticity (STDP), une regle
d’apprentissage synaptique hebbienne basée sur la séquence temporelle des activités pré- et
post-synaptiques. Contrairement a la STDP thalamo-striatale au niveau des MSNs
(bidirectionnelle et hebbienne ; c.-a-d. que la répétition de séquence post-pré induit de la

dépression a long-terme dépendante de la temporalité de ’appariement (t-LTD) et que la
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répetition de séquence pre-post induit de la potentiation a long-terme dépendante de la
temporalité de 1’appariement (t-LTP) ; voir Article N°1), la STDP thalamo-striatale au niveau
des interneurones GABAergiques FS est bidirectionnelle et anti-hebbienne (la répétition de
séquence post-pré induit de la t-LTP et que la répétition de séquence pré-post induit de la t-
LTD). Si la t-LTP thalamo-striatale au niveau des interneurones FS est dépendante des
récepteurs NMDA (NMDAR), les mécanismes sous-tendant la t-LTD ne sont actuellement

pas connus.

RESULTATS PRELIMINAIRES :

Nous avons exploré les regles de la STDP thalamo-striatale au niveau des interneurones
striataux GABAergiques de type « fast-spiking » grace a la méme tranche horizontale oblique
que celle utilisée dans I’article N°1 et décrite originellement par Smeal et collaborateurs
(Smeal et al., 2007, 2008). Les interneurones GABAergiques de type « fast-spiking » (n= 25)
ont été identifiés électrophysiologiquement grace a leurs propriétés caractéristiques : un taux
de décharge trés élevé, des potentiels d’actions trés fins (de ’ordre d’1 ms) présentant une
breve phase d’after-hyperpolarisation de tres grande amplitude. Le protocole de STDP
consistait en un appariement des stimulations pré- et post-synaptique séparées par un délai
fixe, Atstpp, répétées 100 fois a une fréquence de 1 Hz ; Atstpp<0 quand la stimulation post-
synaptique précéde la stimulation pré-synaptique appariée (séquence post-pré) (Fig. annexe
2al), alors que Atstpp>0 quand la stimulation post-synaptique suit la stimulation pré-
synaptique appariée (séquence pré-post) (Fig. annexe 2bl). Aux synapses thalamo-striatales
des interneurones GABAergque fast-spiking, nous observons une STDP bidirectionnelle et
anti-hebbienne pour une fenétre temporelle d’induction comprise entre -30<Atstpp<+30 ms.
En effet, I’appariement post-pré (Atstpp<0) induit de la t-LTP (146£11%, p=0.0038, n=8; 6/8
neurones montrent de la t-LTP; Fig. annexe 2a2), alors que I’appariement pré-post (Atstpp>0)
induit de la t-LTD (75+5%, p=0.0026, n=7; 5/7 neurones montrent de la t-LTD; Fig. annexe
2b2). Pour conclure, il est intéressant de noter qu’au niveau des interneurones « fast-spiking »,
la STDP cortico-striatale est hebbienne (Fino and Venance, 2011; Fino et al., 2008) alors que
la STDP thalamo-striatale est quant a elle anti-hebbienne (Fig. annexe 2c). Par conséquent, les
STDPs cortico- et thalamo-striatales chez les interneurones « fast-spiking » présentent des
polarités en miroir de celles des STDPs chez les MSNs. En effet, au niveau de la voie cortico-
striatale les MSNs et les interneurones GABAergiques de type « fast-spiking » montrent des
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STDP anti-hebiennes et hebbiennes, respectivement, alors qu’au niveau de la voie thalamo-
striatale les MSNs et les interneurones GABAergiques de type « fast-spiking » montrent des
STDP hebiennes et anti-hebbiennes, respectivement.

Les voies de signalisation impliquées dans la STDP hebienne cortico-striatale au niveau des
interneurones « fast-spiking » ont été identifiées : il s’agit en fait d’une voie unique de
signalisation puisque la t-LTD et la t-L TP sont toutes les deux médiées par les NMDAR (Fino
et al., 2008). Nous avons exploré les récepteurs impliqués, au niveau des interneurones « fast-
spiking », dans la STDP anti-hebbienne thalamo-striatale. Nous avons donc testé si la t-LTD
et la t-LTP au niveau thalamo-striatal étaient, elles aussi, médiées par les NMDAR. Nos
résultats préliminaires montrent que 1’inhibition des NMDAR par le D-AP5 (50 uM) empéche
I’établissement de la t-LTP normalement induit par 100 appariements post-pre (103+9%,
p=0.7658, n=5; 4/5 neurones ne montrent pas de plasticité; Fig. annexe 2a2) ; pour la t-LTD
normalement induit par 100 appariements pre-post les résultats, celle-ci est statistiquement
empéchée suite a une inhibition des NMDAR, cependant les résultats demandent a étre
confirmés (86+6%, p=0.1027, n=5; 3/5 neurones montrent de la t-LTD; Fig. annexe 2b2). Ces
observations nécessitent d’étre affinées en augmentant le nombre d’expériences pour chaque

condition et en particulier pour les appariements pré-post.
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LEGENDES :

Figure annexe 2 : Les interneurones striataux « fast-spiking » montrent une STDP

thalamo-striatale bidirectionnelle et anti-hebbienne.

(a-b) La STDP thalamo-striatale au niveau des interneurones FS est dépendante de la
séquence temporelle des appariements : post-pré (al) versus pré-post (bl). (a2) Décours
temporel moyen, pour la répétition de 100 appariements post-pré a 1 Hz, de la t-LTP thalamo-
striatale inhibée par un antagoniste des récepteurs NMDA (D-AP5). (b2) Décours temporel
moyen, pour la répétition de 100 appariements pré-post a 1 Hz, de la t-LTD thalamo-striatale
non inhibée par un antagoniste des NMDAR (D-AP5). (c) Graphique récapitulatif illustrant la
STDP thalamo-striatale anti-hebbienne (avec une t-LTP NMDAR dépendante) au niveau des
interneurones striataux FS. La force synaptique est déterminée 40-50 minutes aprés le
protocole de STDP (cercles vides : neurones individuels ; cercles pleins noirs : moyenne).
Ainsi, la STDP thalamo-striatale au niveau des interneurones striataux FS est bidirectionnelle
et anti-hebbienne et présente une polarité inversée par rapport a celle observée au niveau des
MSNs (bidirectionnelle et hebbienne).

Les inserts correspondent a la moyenne des amplitudes des EPSCs pendant la ligne de base

(trace en pointillée noire) et 40-50 min aprés le protocole de STDP (trace grise verticale). Les
barres d’erreurs représentent les SEM. *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001.
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Figure annexe 2
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