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NOUVELLE

Microbiote et microglie : des 
interactions prénatales et 
postnatales distinctes selon 
l’identité sexuelle
Morgane Sonia Thion1, Sonia Garel1

> Les cellules microgliales, qui sont 
les macrophages résidents du système 
nerveux central (SNC), constituent la 
première ligne de défense immunitaire 
face aux traumatismes ou infections. 
Contrairement aux neurones et autres 
cellules gliales, les cellules microgliales 
dérivent de précurseurs présents dans le 
sac vitellin, colonisent le SNC pendant la 
vie embryonnaire et s’auto-renouvellent 
ensuite tout au 
long de la vie 
[1] (➜).
C e s  c e l l u l e s 
immunitaires ont été impliquées dans 
de multiples processus physiologiques 
dans le cerveau en développement et 
mature, comme la synaptogenèse, la 
transmission synaptique ou l’élimination 
de débris cellulaires et extracellulaires 
[2, 3]. En outre, des dysfonctionne-
ments microgliaux ont été associés à 
un large spectre de pathologies neu-
rologiques, neurodégénératives, mais 
également à certains troubles neurodé-
veloppementaux, qui ont une incidence 
plus forte chez les hommes que chez les 
femmes [4, 5]. En lien avec leur fonction 
de sentinelles immunitaires, les cellules 
microgliales assurent, chez l’adulte, une 
surveillance constante de leur environ-
nement. Elles détectent des signaux 
extracellulaires, notamment ceux qui 
sont produits par les autres cellules 
du système immunitaire, et mettent en 
place des réponses spécifiques adap-
tées. Les cellules microgliales sont ainsi 
capables de répondre à une batterie de 
signaux environnementaux, comme ceux 
provenant du microbiote, l’ensemble 

des micro-organismes présents dans 
le corps [6]. Chez l’adulte, ces cel-
lules constituent donc une interface 
clé entre le cerveau et l’environnement. 
Si les cellules microgliales colonisent 
le cerveau à des phases précoces de 
l’embryogenèse, on connaît encore mal 
leur cinétique de différenciation ainsi 
que leur capacité à répondre in utero 
à des signaux environnementaux. Dans 
l’étude que nous avons réalisée en col-
laboration avec l’équipe de F. Ginhoux 
(Agency for science, technology, and 
research - A*STAR- Singapore immuno-
logy network – SigN - Singapour), nous 
avons exploré, chez la souris, les diffé-
rentes étapes de développement micro-
glial ainsi que les relations entre micro-
biote maternel et cellules microgliales 
durant la gestation. Nous avons montré 
l’existence de réponses microgliales aux 
différents stades pré et postnataux qui, 
de manière remarquable, différaient 
selon le sexe de la progéniture [7].

Acquisition tardive d’un dimorphisme 
sexuel
En réalisant des analyses transcrip-
tomiques sur des cellules microgliales 
purifiées chez la souris, combinées à des 
analyses histologiques et fonctionnelles, 
nous avons pu montrer, en accord avec 
une étude récente [8], l’existence d’une 
maturation dynamique de la microglie 
en trois étapes clés du développement 
embryonnaire (Figure 1). L’utilisation de 
mutants conditionnels nous a conduites 
à l’identification de CXCR4 (CXC chemo-
kine receptor 4) comme étant un facteur 
essentiel de la colonisation microgliale 

des zones prolifératives du cortex céré-
bral embryonnaire. Les cellules micro-
gliales embryonnaires expriment, dès les 
stades précoces de développement, cer-
tains des gènes qui leur permettent de 
percevoir leur environnement, appelés 
collectivement chez l’adulte, le « sen-
some » [9]. Alors que ce développement 
microglial est très similaire chez les 
embryons de souris mâles et femelles 
durant les stades embryonnaires, il 
diverge à l’âge adulte : les cellules de 
souris femelles apparaissent dans un 
état immunitaire plus actif, ce qui est 
en accord avec des études récentes 
montrant que les réponses immunitaires 
innées et acquises sont plus importantes 
chez les femmes que les hommes [10].
En analysant des cellules microgliales 
fœtales humaines, nous avons observé 
que certains mécanismes développe-
mentaux étaient conservés entre la sou-
ris et l’homme, notamment l’absence de 
dimorphisme sexuel in utero et l’expres-
sion de certains gènes du « sensome ». 
Des phases développementales spéci-
fiques, ainsi qu’un dimorphisme sexuel 
apparaissent donc au cours du dévelop-
pement postnatal.

Le microbiote maternel influence 
le développement microglial 
embryonnaire
L’un des signaux environnementaux 
qui influence les cellules microgliales 
adultes a pour origine le microbiote, 
qui a récemment émergé comme un 
régulateur clé des fonctions cérébrales 
[6]. Nous avons donc examiné si le 
microbiote maternel pouvait, au cours 
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(➜) Voir la Synthèse de 
P. Legendre et H. Le Corronc, 
m/s n° 2, février 2014, 
page 147
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cérébral (Figure 2). Un traitement avec 
un cocktail d’antibiotiques, qui détruit 
de façon aiguë le microbiote, entraîne, 
chez les souris adultes, une réponse 
sexuellement dimorphique : les cellules 
microgliales chez les femelles modulent 
l’expression de gènes régulateurs de la 
transcription, tandis que chez les mâles, 
elles présentent une réponse immuni-
taire altérée. Cependant, les réponses 
microgliales au traitement antibiotique 
sont plus atténuées que chez les souris 
axéniques, démontrant que les défauts 
décrits chez ces dernières résultent 
d’une absence prolongée de microbiote.

Fenêtres de susceptibilité et troubles 
neurodéveloppementaux
Si les mécanismes impliqués et les 
conséquences fonctionnelles restent 
à découvrir, cette étude révèle un rôle 
charnière des cellules microgliales à 
l’interface entre environnement et cer-
veau. Elle montre également que mâles 
et femelles auraient des susceptibilités 
différentes à des altérations environ-
nementales, comme celles du micro-
biote. Cette observation est importante 
si l’on considère que la prévalence de 
certaines maladies neurodéveloppe-
mentales associées à des perturbations 
microgliales est plus importante chez 
les hommes que chez les femmes [4, 5, 
11, 12]. Inversement, des pathologies 
associées à des dysfonctionnements 

le transcriptome des cellules micro-
gliales des souris mâles est fortement 
altéré chez les animaux nés de mères 
germ-free, notamment les gènes impli-
qués dans les processus métaboliques 
et la réponse immunitaire. Le micro-
biote maternel participerait ainsi à la 
maturation des cellules microgliales 
embryonnaires en dialoguant avec les 
cellules immunitaires in utero.  

Les réponses microgliales à des 
perturbations du microbiote sont 
divergentes selon l’identité sexuelle
L’absence permanente de microbiote 
chez les souris axéniques a des effets 
divergents sur les cellules microgliales 
selon leurs identités sexuelles : chez 
les souris mâles, elles sont affectées 
durant la vie in utero, alors que chez les 
femelles, elles sont sévèrement pertur-
bées au stade adulte. Ainsi, microglies 
chez les femelles et les mâles présentent 
des fenêtres temporelles de susceptibi-
lité différentes à l’absence permanente 
de microbiote. Chez l’adulte, les cel-
lules de souris femelles présentent une 
dérégulation des gènes impliqués dans 
la morphogenèse cellulaire, la régula-
tion de la transcription et les réponses 
immunitaires. Ces effets sexuellement 
dimorphiques ont été observés au niveau 
transcriptionnel, mais aussi au niveau 
de l’accessibilité de la chromatine, et 
de la densité microgliale dans le cortex 

de la gestation, dialoguer avec les cel-
lules microgliales des embryons, qui se 
développent dans un environnement 
considéré comme stérile. Pour répondre 
à cette question, nous avons réalisé des 
analyses transcriptomiques (microar-
rays1 et RNA-seq) et d’accessibilité de 
la chromatine (ATAC-seq2) combinées 
à des analyses histologiques, sur des 
cellules de la microglie purifiées à par-
tir d’embryons de souris axéniques (ou 
« germ-free », dépourvues de micro-
biote) ou de souris contrôles.
Quatre jours après le début de leur 
colonisation cérébrale, l’expression par 
les cellules microgliales de gènes impli-
qués dans la réponse aux infections, 
tels que Aoah (acyloxyacyl hydrolase) 
et Ly86 (lymphocyte antigen 86), est 
altérée chez les embryons provenant 
de souris germ-free, suggérant que le 
microbiote de la mère régule l’expres-
sion de gènes microgliaux permettant 
sa détection, et contrôlant les réponses 
à l’inflammation qu’il induit. L’absence 
de microbiote maternel est également 
associée à une augmentation de la 
densité microgliale dans différentes 
régions du cerveau des embryons (cor-
tex cérébral, striatum, région préop-
tique ; Figure 2). En fin de gestation, 

1 ou « puces à ADN » et séquençage de l’ARN.
2 ATAC-seq : assay for transposase-accessible chromatin 
with high throughput sequencing.

Progéniteurs AdulteEmbryonnaire 1 Embryonnaire 2
E10,5 P60E12,5-E14,5 E16,5-P0

Figure 1. Étapes de différenciation des cellules microgliales. L’analyse du transcriptome des cellules microgliales a révélé trois étapes clés de 
développement embryonnaire.
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de manière dimorphique l’impact de 
modifications environnementales. Nos 
travaux révèlent également l’impor-
tance de prendre en considération le 
sexe de l’individu dans toutes les études 
précliniques et cliniques, dès les stades 
embryonnaires. ‡

Microbiome and microglia: prenatal 
and postnatal interactions diverge 
according to sex

REMERCIEMENTS

Les travaux ont été financés par l’Inserm, le CNRS, 
l’ENS, le Labex Memolife et le contrat ERC NImO 
Consolidator 616080.

microgliaux chez l’adulte, comme les 
maladies auto-immunes et la sclérose 
en plaque, ont une incidence prépondé-
rante chez les femmes [11, 12].
Ces travaux suggèrent que les cel-
lules microgliales, qui sont des cellules 
essentielles dans le développement et 
la plasticité des circuits cérébraux, ainsi 
que dans de nombreux processus patho-
logiques, se situent à une interface clé 
entre l’environnement et le cerveau et 
ce, dès la vie fœtale. Ce rôle de média-
teur diffère selon l’âge et l’identité 
sexuelle, ce qui place ces cellules fas-
cinantes à une position clé pour relayer 
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Figure 2. L’absence du microbiote maternel régule la densité corticale de la microglie chez les 
embryons mâles. Les cellules microgliales sont visualisées par un marquage détectant Iba1 
(Ionized calcium-binding adaptor molecule 1) sur une coupe coronale dans le cortex soma-
tosensoriel des embryons mâles à E18,5 (18,5 jours de développement embryonnaire) (barre 
d’échelle = 100 μm).
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