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La dynamique du cerveau
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Deux exemples d’interactions neuro—immunitaires

Effet Placebo Comportement de Maladie

John Haygarth Metallic Tractors, James Gillray

(1740-1827)

Science et Charité, Pablo Picasso, Musée de Barcelone



Les débuts de la neurobiologie moderne

Luigi Galvani
(1737-1798)

Charles Darwin
(1809-1882)

Santiago Ramon y Cajal
(1852-1934)

Instituto Cajal




Les débuts de I'immunologie moderne

Louis Pasteur Elie Metchnikoff Paul Erlich
(1822-1895) (1845-1916) (1854-1915)



Le privilege immunitaire du cerveau
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Peter Medawar McFarlane Burnet

(1915-1987) (1899-1985) barriere
hémato-encéphalique

Murphy and Sturm, ] Exp Med, 1923; Medawar, Br | Exp Pathol, 1948; Spadoni et al., Nat Rev Immunol, 2017



La decouverte des microglies en 1919

Pio Del Rio Hortega
(1882-1945)

Microglies Microglies Microglies
« neurodégeneératives »

P. Del Rio Hortega, 1919; Sierra et al., Glia, 2016



Du dualisme a I'ordinateur

René Descartes Thomas Hobbes Denis Diderot
(1596-1650) (1588-1679) (1713-1784)




Une réevolution technologique ces 20 dernieres années
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Des outils issus de larecherche fondamentale

- Protéines fluorescentes, sensibles au
calcium, au voltage ou a la lumiére

-Microscopie

- Miniaturisation

N

- Cellules souches / CRISPR-Cas9

Emmanuelle
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Doudna
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Un cadre conceptuel qui a évolué
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L’'influence du systeme immunitaire « non-résident »
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barriere
hémato-encéphalique

Alves de Lima et al., Ann Rev Immunol, 2020; Da Mesquita et al., Neuron, 2018; Filano et al., Nat Rev Immunol, 2017;
Schwartz and Baruch, EMBO J, 2014; Shechter et al., Nat Rev Immunol, 2013; Baruch and Schwartz, Brain Behav Immun, 2013



Les microglies, cellules immunitaires résidentes
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Les microglies participent a la physiologie cérébrale
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Nimmerjham et al., Science, 2005
Davalos et al., Nat Neurosci, 2005







Les microglies participent a la physiologie cérébrale
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Marin-Teva et al., Neuron, 2004; Tremblay et al., PloS Biol, 2010; Paolicelli et al., Science, 201 |; Schafer et al., Neuron, 2012; Pascual
et al., PNAS, 2012; Li et al., Dev Cell, 2012; Sierra et al., Cell Stem Cell, 2013; Parkhurst et al., Cell, 2013; Ueno et al., Nat Neuro,
2013; Zhan et al, Nat Neuro, 2014; Miyamoto et al,, Nat Comm, 2016; Hagemayer et al., Acta Neuro, 2017; Wlodarczyk et al.,
EMBO J, 2017; Weinhard et al., Nat Comm, 2018 ; Vainchtein et al., Science, 2018; Gunner et al., Nat Neuro, 2019; VanRayzin et al.,
Neuron, 2019; Cserep et al., Science 2020; Badimon et al., Nature 2020; Nguyen et al., Cell, 2020; Merlini et al., Nat Neuro, 2021




Les microglies sont sensibles a leur environnement
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Umpierre et al., eLife, 2020; Badimon et al., Nature, 2020; Cserep et al., Science, 2020; Eyo et al.,, ] Neurosci, 2014; Dissing-Olesen et
al,, ] Neuro, 2014; Hickmann et al., Nat Neuro, 2013; Krabbe et al., Brain Behav Imm, 2012; Li et al., Dev Cell, 2012; Wake et al,, |
Neuro, 2009; Haynes et al., Nat Neuro, 2006; Farber and Kettenmann, Glia, 2006; Davalos et al., Nat Neuro, 2005



Les microglies sont sensibles a leur environnement
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Matcovitch-Natan et al., Science, 2016; Gosselin et al., Cell, 2014; Lavin et al., Cell, 2014; Thion et al., Cell, 2018; Hanamsagar et al.,
Glia, 2017; Villa et al.,, Cell Reports, 2018; Guneykaya et al., Cell Reports, 2018; Erny et al., Nat Neuro, 2015; Li & Barres, Nat Rev
Immunol, 2018; Rothhammer et al., Nature, 2018; Thion et al., Science, 2018



Contribution des microglies a la neurodégénéerescence

peptide amyloide beta

Alois Alzheimer
(1864-1915)

Adapted from Karch and Goate, Biological Psychiatry, 2014

C Disease-Associated Microglia (DAM) )

Keren-Shaul et al., Cell, 2017; Krasemann et al., Immunity, 2017; Ulland & Colonna, Nat Rev Neurol, 2018; Sierskma et al., Science, 2020
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Le developpement des circuits cérébraux
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Malkova et al., Brain Behav Immun, 2012; Hsiao et al., Cell, 2013; Choi et al., Science, 201 6; Estes and MacAllister, Science, 2016;
Kim et al., Nature, 2017; Thion and Garel, Curr Op in Neurobiol, 2017; Thion et al., Science, 2018



La chorégraphie du developpement cerébral
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La chorégraphie du developpement cerébral
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Genescu et al., in prep

Sinclair-Wilson et al. Lokmane, in prep
Riva*, Genescu*, Habermascher* et al., eLife, 2019
Tinterri et al., Nature Comm, 2018

De Frutos et al., Neuron, 2016
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Lokmane et al., Current Biology, 2013
Deck et al., Neuron, 2013

Bielle et al., Current Biology, 201 |

Bielle et al., Neuron, 201 |

Lopez-Bendito*, Cautinat* et al., Cell, 2006



Les microglies sont des migrantes
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Ginhoux et al., Science, 2010; Schulz et al., Nat Neuro, 2012



Les microglies ont des particularités developpementales
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Les microglies ont des particularités developpementales
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Squarzoni et al., Cell Reports, 2014; Thion & Garel, Curr Op Neurobiol, 2017; Hanamsagar & Bilbo, Curr Op Neurobiol, 2017; Li & Barres,
Nat Rev Immunol, 2018; Thion et al., Science, 2018; Hammond et al., Immunity, 2019; Li et al., Neuron, 2019; Kana et al,,] Exp Med, 2019



Les microglies ont des fonctions développementales
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Squarzoni et al., Cell Reports, 2014; Thion*, Mosser* et al., Cell Reports, 2018; Thion and Garel, Curr Op Gen Dey, 2020; Thion et al., in prep



ROle précoce dans le développement des circuits inhibiteurs
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Squarzoni et al., Cell Reports, 2014; Thion*, Mosser* et al., Cell Reports, 2018; Thion and Garel, Curr Op Gen Dey, 2020; Thion et al., in prep



Microbiote, dimorphisme sexuel et microglies
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Thion*, Low* et al., Cell, 2018
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