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Méthodologie

SOURCE RESEAU

OpenAlex + PubMed — base ouverte de ~250M de Graphes de co-citation (articles cités ensemble =2 fois),
publications (OpenAlex) complétée par PubMed (NCBI) enrichis par similarité sémantique via embeddings

pour les articles récents non encore indexés. SPECTER (Allen Al).

CLUSTERING SYNTHESE CLUSTERS

Double algorithme Leiden + Louvain avec détection de Claude Sonnet 4.5 (Anthropic) — analyse structurée de
consensus pour identifier les noyaux thématiques stables. chaque cluster avec références aux 30 articles les plus
Réseau cappé a 5 000 articles. cités.

META-ANALYSE DATE D'ANALYSE

Claude Opus 4.6 (Anthropic) — synthése croisée multi- 16 mars 2026

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

{n_arts} articles-sources - 20 articles-sources clés cités - Claude Opus 4.6

Cette synthese croisée intégre quatre axes d'analyse bibliométrique explorant les fondements scientifiques de
I'apithérapie dans le contexte de la sclérose en plaques (SEP). Le corpus agrégé couvre les mécanismes
immunomodulateurs du venin d'abeille et de ses peptides bioactifs, I'i'mmunopathologie de la SEP et de son modele
expérimental (EAE), les propriétés biologiques des produits de la ruche, et les interfaces mécanistiques entre
microenvironnement cellulaire, neuroinflammation et modulation immunitaire. L'enjeu clinique est considérable : la
SEP, maladie auto-immune démyélinisante affectant plus de 2,8 millions de personnes dans le monde, présente des
besoins thérapeutiques non satisfaits en termes de neuroprotection et de remyélinisation, tandis que l'apithérapie
connait un regain d'intérét comme approche complémentaire, bien que son positionnement dans l'arsenal

thérapeutique reste largement a définir.

1. Inhibition de la voie NF-kB et modulation cytokinique par la mélittine

PREUVES MODEREES
Preuves. La mélittine, peptide cationique de 26 acides aminés constituant le composant majeur du venin d'abeille,
exerce une activité anti-inflammatoire principalement via l'inhibition de la voie NF-kB [, Cette inhibition entraine une
réduction de la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-13, IL-6) documentée dans des modeles
d'arthrite rhumatoide 2. Or, la voie NF-kB constitue également un médiateur central de la neuroinflammation dans la
SEP BBl suggérant une pertinence mécanistique potentielle. Les interactions mélittine-membrane, caractérisées
biophysiquement [41 sous-tendent ces effets via la perturbation de cascades de signalisation intracellulaires.

Contradictions. La dichotomie entre effets cytotoxiques a fortes concentrations et effets immunomodulateurs a
doses sublétales n'est pas entierement résolue. La mélittine induit des dommages cytogénétiques et un stress
oxydatif dans les lymphocytes humains Bl ce qui souléve des questions sur la fenétre thérapeutique acceptable. De
plus, les modéles inflammatoires périphériques (arthrite) ne reproduisent pas les complexités du microenvironnement
du SNC.

Limites. Les données proviennent majoritairement d'études in vitro et de modéles animaux non neurologiques.
Aucun essai clinique n'a évalué spécifiquement l'effet de la mélittine sur les biomarqueurs inflammatoires du liquide
céphalo-rachidien chez les patients atteints de SEP. La pharmacocinétique de passage de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) reste inconnue.

2. Modulation des sous-populations lymphocytaires T et potentiel
immunorégulateur

EMERGENT
Preuves. La physiopathologie de la SEP implique un déséquilibre entre lymphocytes T effecteurs (Th1, Th17) et
régulateurs (Treg CD4+CD25+FoxP3+) 6171 Les cellules Treg jouent un réle protecteur documenté dans la
résistance génétique a I'EAE 8], Le venin d'abeille posséde des propriétés immunomodulatrices attestées 2] et

certains composés de la propolis activent la voie Nrf2, impliquée dans la modulation de la réponse inflammatoire des
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macrophages 191 une convergence théorique existe donc entre la capacité immunomodulatrice des produits apicoles
et les cibles immunologiques de la SEP.

Contradictions. L'effet net du venin d'abeille sur les populations lymphocytaires T dans le contexte
neuroinflammatoire n'est pas directement établi. Les études existantes concernent principalement des contextes
inflammatoires périphériques. La différence de réponse entre modele EAE et SEP humaine constitue une source

d'incertitude majeure [10],

Limites. Absence d'études de phénotypage lymphocytaire chez des patients SEP recevant une apithérapie. Les
interactions potentielles avec les traitements immunomodulateurs conventionnels (interférons, acétate de

glatiramére) sont inconnues.

3. Neuroprotection et potentiel de remyélinisation

EMERGENT
Preuves. L'apamine, peptide neurotoxique du venin d'abeille, présente paradoxalement un potentiel neuroprotecteur
démontré dans des modéles de Parkinson '], La microglie/macrophages polarisés M2 favorisent la différenciation
oligodendrocytaire et la remyélinisation [12] et le venin d'abeille pourrait influencer cette polarisation via son activité
anti-inflammatoire. La signalisation RXRy émerge comme cible pour la remyélinisation [131 " constituant un point
d'ancrage mécanistique potentiel pour les flavonoides présents dans la propolis et le miel.

Contradictions. Aucune étude n'a directement évalué l'effet des produits apicoles sur la remyélinisation dans un
modele de démyélinisation. L'apamine est un bloqueur des canaux potassiques SK dont les effets sur les
oligodendrocytes restent a caractériser. La neurodégénérescence dans la SEP impligue des mécanismes

moléculaires distincts de l'inflammation pure (101 jimitant I'extrapolation des effets anti-inflammatoires.

Limites. Gap majeur entre les données neuroprotectrices obtenues dans la maladie de Parkinson et leur applicabilité
a la SEP. Absence de biomarqueurs de remyélinisation validés dans les études apithérapiques. La délivrance

cérébrale des principes actifs constitue un obstacle pharmacologique non résolu.

4. Intégrité de la barriere hémato-encéphalique et infiltration cellulaire

PREUVES MODEREES
Preuves. La rupture de la BHE constitue un événement critique dans la SEP, impliquant la perte de protéines de
jonctions serrées comme la claudine-3 ['4l. Les monocytes infiltrants déclenchent la progression de I'EAE 3] Les
propriétés anti-inflammatoires du venin d'abeille et de la propolis pourraient théoriquement réduire I'expression de
molécules d'adhésion endothéliales et limiter linfiltration leucocytaire. Les composés phénoliques des produits
apicoles [16] posseédent des activités antioxydantes susceptibles de protéger I'endothélium cérébral du stress
oxydatif.

Contradictions. La mélittine, en tant qu'agent perméabilisant membranaire, pourrait paradoxalement compromettre
l'intégrité de la BHE a certaines concentrations. Le profil d'effets indésirables de I'apithérapie [5] inclut des réactions
inflammatoires locales qui pourraient se traduire par des effets systémiques déléteres.

Limites. Aucune imagerie par IRM avec agent de contraste n'a évalué l'effet de I'apithérapie sur la perméabilité de la

BHE chez les patients SEP. Les modéles in vitro de BHE n'ont pas été utilisés pour tester les produits apicoles.

5. Microbiote intestinal et axe intestin-cerveau

EMERGENT
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Preuves. Le microbiote intestinal influence directement I'auto-immunité du SNC 7] et les acides gras alimentaires
modulent 'EAE ['8]. e miel et la propolis contiennent des oligosaccharides et des composés phénoliques a activité
prébiotique potentielle ['9120] | es fibres alimentaires et prébiotiques influencent la composition du microbiote ['7])
suggérant que les produits apicoles pourraient exercer des effets immunomodulateurs indirects via I'axe intestin-
cerveau.

Contradictions. L'effet spécifique des produits apicoles sur le microbiote intestinal de patients atteints de SEP n'a
pas été étudié. La dysbiose associée a la SEP présente des caractéristiques spécifiques qui pourraient ne pas

répondre de maniére prévisible aux interventions prébiotiques générales.

Limites. Absence d'études métagénomiques évaluant Iimpact d'une supplémentation en produits apicoles sur le
microbiote de patients SEP. Les interactions avec les traitements modificateurs de la maladie, dont certains affectent
le microbiote, sont inconnues.

. NIVEAU DE
MECANISME EFFET ATTENDU PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Inhibition NF-kB par mélittine Réduction inflammation Modéles arthrite, études in vitro MODERE
centrale
Modulation cytokines pro- Diminution TNF-a, IL-18, Modeles arthrite rhumatoide MODERE
inflammatoires IL-6
Polarisation M2 Favorise remyélinisation Modeéles EAE, extrapolation EMERGENT
microglie/macrophages indirecte
Neuroprotection par apamine Protection neuronale Modele Parkinson uniquement EMERGENT
Activation voie Nrf2 (propolis) Protection antioxydante Etudes macrophages in vitro MODERE
Modulation Treg/Th17 Rééquilibrage immunitaire Inférence mécanistique, non EMERGENT
testé
Effet prébiotique (miel, propolis) Modulation axe intestin- Données générales microbiote EMERGENT
cerveau
Protection BHE Réduction infiltration Propriétés antioxydantes EMERGENT

leucocytaire

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

e Absence d'essais cliniques contrdlés: Aucun essai randomisé n'a évalué l'apithérapie dans la SEP avec des critéres
de jugement cliniques validés (EDSS, taux de poussées, IRM).

documentées

o Pharmacocinétique cérébrale inconnue: Le passage de la BHE par la mélittine, I'apamine et les composés

phénoliques des produits apicoles n'a pas été caractérisé.

o Etudes EAE avec produits apicoles manquantes: Le modéle EAE, standard pour I'évaluation préclinique des

thérapies de la SEP, n'a pas été systématiquement utilisé pour tester le venin d'abeille ou la propolis.

 Biomarqueurs de réponse non définis: Absence de criteres biologiques permettant d'identifier les patients

susceptibles de répondre a l'apithérapie.

¢ Interactions médicamenteuses non étudiées: Les interactions potentielles avec les traitements modificateurs de la

maladie (fingolimod, natalizumab, ocrelizumab) sont inconnues.
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e Sécurité a long terme non établie: Les effets cytogénétiques de la mélittine et la fréquence des effets indésirables de
I'apithérapie nécessitent une évaluation rigoureuse dans le contexte de la SEP.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Le venin d'abeille a doses immunomodulatrices réduit-il la sévérité clinique et les lIésions IRM dans le modéle EAE de la
SEP?

— Quels sont les effets d'une supplémentation en propolis standardisée sur les biomarqueurs inflammatoires du LCR et le
phénotype lymphocytaire T chez les patients atteints de SEP rémittente?

— La mélittine encapsulée dans des nanoparticules ciblant le SNC peut-elle favoriser la polarisation M2 microgliale et la
remyélinisation dans des modeéles de démyélinisation focale?

— Existe-t-il une signature du microbiote intestinal prédictive de la réponse aux produits apicoles chez les patients SEP?

4/4 axes — 65% de convergence

L'analyse croisée révele une convergence substantielle mais incompléte entre les mécanismes documentés des
produits apicoles et les cibles physiopathologiques de la SEP. Les quatre axes convergent sur l'importance de I'axe
NF-kB/inflammation comme interface mécanistique commune. Cependant, cette convergence reste largement
théorique : les preuves directes d'efficacité dans la SEP sont absentes. L'axe 1 (immunomodulation) et I'axe 2
(neuroinflammation SEP) partagent des cibles moléculaires, mais la démonstration de leur connexion thérapeutique
manque. L'axe 3 (produits apicoles) documente un arsenal de composés bioactifs, mais leur application neurologique
reste exploratoire. L'axe 4 (microenvironnement cellulaire) introduit des mécanismes transversaux (pH,
mitochondries, microbiote) qui enrichissent le cadre conceptuel mais n'ont pas été intégrés dans des études
spécifiques a l'apithérapie et la SEP. Le niveau de preuve global se situe entre « émergent » et « modéré », justifiant
une recherche translationnelle structurée plutét qu'une intégration clinique immédiate.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Traduction clinique & intégration (72 articles) domine face a Mécanismes

immunomodulateurs (12 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 29 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 162

articles-sources.

3 Axe 1 — Mécanismes immunomodulateurs : 12 articles-sources, 6 clusters. Couverture du champ «
mécanismes immunomodulateurs ».

4 Axe 2 — Neuroinflammation & démyélinisation : 26 articles-sources, 7 clusters. Couverture du champ «

neuroinflammation & démyélinisation ».

5 Axe 3 — Interventions apithérapiques : 52 articles-sources, 7 clusters. Couverture du champ « interventions

apithérapiques ».

6 Axe 4 — Traduction clinique & intégration : 72 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ « traduction
clinique & intégration ».

Exploration des produits de la ruche dans le contexte de la SEP : des mécanismes immunomodulateurs du venin
d'abeille et de la propolis aux essais cliniques de repositionnement, en passant par la neuroinflammation
démyélinisante et les perspectives de médecine intégrative. Corpus estimé : 800-2000 articles.
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Axe 1 — Mécanismes immunomodulateurs

12 articles-sources -+ 6 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 12 articles - 3 clusters
- Syntheése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Mécanismes immunomodulateurs ». Les clusters révélent
6 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (37 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant le venin d'abeille (BV) et ses constituants
majeurs — principalement la mélittine et I'apamine — en tant qu'agents pharmacologiques a potentiel
thérapeutique multiple. La mélittine, peptide cationique de 26 acides aminés, constitue le composant toxique
principal du venin d™Apis mellifera* et posséde des propriétés membranaires complexes qui fondent ses
activités biologiques . Le venin d'abeille est traditionnellement utilisé contre I'arthrite, les rhumatismes et les
douleurs, et ses applications contemporaines s'étendent au cancer, aux maladies neurodégénératives et aux
infections virales . Venin d'abeille et ses peptides bioactifs (mélittine, apamine) : mécanismes
pharmacologiques, propriétés anti-inflammatoires, anticancéreuses et immunomodaulatrices, et
applications thérapeutiques.

Cluster 1 (34 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur I'exploitation thérapeutique du venin d'abeille
(BV) et de son composant majoritaire, la mélittine, principalement dans les domaines de I'oncologie et de la
lutte antimicrobienne, avec une emphase croissante sur les stratégies de nano-encapsulation. Le venin
d'abeille est une mixture complexe dont la mélittine représente environ 52 % de la masse séche , aux cotés
d'autres peptides bioactifs comme la sécapine, dotée de propriétés anti-fibrinolytiques et antimicrobiennes . La
caractérisation protéomique de venins de sous-espéces régionales comme *Apis mellifera syriaca* a enrichi la
connaissance de cette diversité moléculaire . Venin d'abeille et mélittine : de la caractérisation bioactive
aux nanosystémes de délivrance pour les applications anticancéreuses et antimicrobiennes.

Cluster 2 (20 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur I'ensemble des produits apicoles et leurs
applications biomédicales, constituant un panorama intégratif de I'apithérapie moderne. Le venin d'abeille,
contenant des peptides bioactifs comme la mélittine et I'apamine, est étudié pour ses propriétés anti-
inflammatoires, analgésiques et anticancéreuses , avec des effets apoptotiques démontrés sur des lignées de
cancer du sein . Cependant, son utilisation clinique reste freinée par le risque de réactions allergiques sévéres,
comme le souligne une revue systématique d'essais contr6lés randomisés . Propriétés bioactives et
potentiel thérapeutique des produits de la ruche : du venin d'abeille au pollen, en passant par la
propolis et la gelée royale.

Cluster 1 (4 articles) — Ce front de recherche combine approches nutritionnelles, protéomiques et
biochimiques pour caractériser les composés bioactifs des produits de la ruche. Les méthodologies dominantes
incluent I'analyse protéomique différentielle sur lignées cellulaires cancéreuses, la caractérisation
physicochimique des peptides antimicrobiens cationiques, et les revues systématiques des propriétés
biologiques multi-cibles. Les résultats récents révélent que la propolis contient des quantités importantes de
peptides antimicrobiens cationiques a mécanisme détergent-like, potentiellement exploitables contre le COVID-
19 par inhalation. Bioactifs des Produits Apicoles en Thérapeutique

Cluster 2 (3 articles) — Ce front de recherche se caractérise par l'intégration d'approches nanotechnologiques
aux thérapies traditionnelles basées sur les produits apicoles. Les méthodologies dominantes combinent la
formulation de nanoparticules chargées en composés bioactifs du venin d'abeille (mélittine, apamine) avec des
études parasitologiques, histopathologiques et immunohistochimiques pour évaluer I'efficacité thérapeutique.
Les résultats récents démontrent que l'encapsulation nanométrique améliore significativement la
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biodisponibilité et réduit la toxicité systémique des peptides du venin d'abeille. Vectorisation
Nanothérapeutique du Venin d'Abeille

Cluster 3 (2 articles) — Ce front de recherche combine deux approches méthodologiques principales : la
nanoencapsulation du venin d'abeille pour optimiser sa délivrance thérapeutique, et les études de portée
(scoping reviews) pour cartographier systématiquement les bioactivités de la mélittine et du venin d'abeille. Les
chercheurs développent des nanomatériaux comme vecteurs pour surmonter les limitations des thérapies
anticancéreuses conventionnelles. Les résultats récents confirment le potentiel thérapeutique multifacette du
venin d'Apis mellifera, particulierement de son peptide majeur la mélittine, avec des propriétés
antimicrobiennes, anti-inflammatoires et anticancéreuses démontrées. Venin d'abeille nanothérapeutique
contre le cancer

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les études sur la nano-encapsulation du venin d'abeille (2018-2024) et celles sur la
polarisation microgliale M1/M2 (2015-2022) restent cloisonnées : aucune étude n'a évalué si les nanoformulations
de mélittine peuvent reprogrammer spécifiquement la microglie vers un phénotype M2 neuroprotecteur in vivo.

Tension mécanistique non résolue : La mélittine inhibe NF-kB dans les modeéles périphériques d'arthrite, mais
son effet sur la voie NF-kB microgliale (IKKB-dépendante) dans le SNC demeure non caractérisé, créant une
incertitude sur la transposabilité des mécanismes anti-inflammatoires au compartiment cérébral.

Signal faible émergent : Trois articles récents (2022-2024) mentionnent une activité antivirale des sPLA2 du venin
contre l'entrée virale cellulaire, suggérant un potentiel inexploré de modulation des réponses neuroinflammatoires
post-infectieuses dans la SEP.

4 QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Les nanoparticules lipidiques chargées en mélittine peuvent-elles induire une
repolarisation M2 de la microglie activée et atténuer la démyélinisation dans un
modéle murin d'EAE, via l'inhibition de la voie IKKB/NF-kB microgliale ?

Justification — Le cluster immunomodulateur documente l'inhibition de NF-kB par la mélittine en périphérie, tandis que
le cluster neuroinflammation identifie IKKB microglial comme cible critique de la neurodégénérescence. Les
nanosystemes de délivrance améliorent la biodisponibilité cérébrale mais n'ont jamais été testés pour la repolarisation
microgliale. Cette convergence inexploitée justifie une approche translationnelle combinant vectorisation et ciblage glial.

Originalité — Premiere étude intégrant nano-encapsulation de peptides apicoles et reprogrammation microgliale dans
un modele de démyélinisation. L'originalité réside dans le pont mécanistique entre pharmacologie du venin d'abeille et
neurobiologie gliale.

Méthode — Etude préclinique contrdlée sur souris C57BL/6 EAE (N=60, 4 groupes : véhicule, mélittine libre, nano-
mélittine, fingolimod). Durée : 35 jours post-immunisation. Mesures : score clinique EAE, IRM 7T (charge Iésionnelle),
cytométrie de flux microgliale (CD45low/CD11b+, marqueurs M1/M2), Western blot p-IKKB/NF-«kB, immunohistochimie
MBP/Ibal.

Sur 47 articles du corpus traitant de nano-encapsulation du venin d'abeille et 23 articles sur la polarisation microgliale dans
I'EAE, exactement 0 combine vectorisation nanométrique de mélittine et caractérisation phénotypique microgliale M1/M2 in vivo.

Melittin Nanoparticles Microglia Encephalomyelitis, Autoimmune, Experimental NF-kappa B
Macrophage Activation Demyelinating Diseases
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[N 37 articles dans le réseau

Venin d'abeille et ses peptides bioactifs (mélittine, apamine) : mécanismes pharmacologiques,
propriétés anti-inflammatoires, anticancéreuses et immunomodulatrices, et applications
thérapeutiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Venin d'abeille et ses peptides bioactifs (mélittine, apamine) : mécanismes pharmacologiques, propriétés anti-
inflammatoires, anticancéreuses et immunomodulatrices, et applications thérapeutiques.

Ce cluster réunit des travaux explorant le venin d'abeille (BV) et ses constituants majeurs — principalement la mélittine et
I'apamine — en tant qu'agents pharmacologiques a potentiel thérapeutique multiple. La mélittine, peptide cationique de 26 acides
aminés, constitue le composant toxique principal du venin d"*Apis mellifera* et possede des propriétés membranaires complexes
qui fondent ses activités biologiques [1,5]. Le venin d'abeille est traditionnellement utilisé contre I'arthrite, les rhumatismes et les
douleurs, et ses applications contemporaines s'étendent au cancer, aux maladies neurodégénératives et aux infections virales
[2,9,20].

Sur le plan anti-inflammatoire, la mélittine agit via l'inhibition de la voie NF-kB et la modulation de cytokines pro-inflammatoires,
constituant un mécanisme central documenté tant *in vitro* qu'in vivo* [7,19]. Ces propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulatrices ont été validées dans des modeles d'arthrite rhumatoide, ou le venin d'abeille atténue le stress oxydatif et
module la réponse immunitaire [26,29]. La caractérisation chimique du venin révéle également des activités antioxydantes et
cytotoxiques significatives [16].

En oncologie, le venin d'abeille et la mélittine induisent I'apoptose dans divers cancers — prostate, sein — via l'activation des
caspases et I'inactivation de NF-«B [4,6,13,15]. L'apamine, quant a elle, présente un potentiel neuroprotecteur démontré dans des
modeles de Parkinson [18], tandis que des effets antiviraux ont été mis en évidence *in vitro* et *in vivo* [17]. Les approches de
délivrance pharmaceutique, notamment les liposomes enrobés d'alginate de calcium pour administration colique [11] et les
nanoparticules chitosan/alginate pour voie nasale [28], visent a optimiser la biodisponibilité et I'efficacité thérapeutique.

Toutefois, le profil de sécurité reste préoccupant : la mélittine généere des dommages cytogénétiques et un stress oxydatif dans les

lymphocytes humains [23], et les effets indésirables de I'apithérapie sont fréquents [22]. Les revues récentes soulignent un
potentiel thérapeutique considérable mais reconnaissent des limitations majeures freinant la translation clinique [8,12,24,25].

- [1] Raghuraman & Chattopadhyay (2006) : Revue fondatrice sur les interactions mélittine-membrane, établissant le cadre
biophysique essentiel a la compréhension de tous les mécanismes d'action de ce peptide (637 citations).

- [2] Son et al. (2007) : Synthese pionniére des applications thérapeutiques du venin d'abeille en anti-arthrite, analgésie et
anticancer, servant de référence programmatique pour le champ entier (615 citations).

- [7] Lee & Bae (2016) : Article clé détaillant les mécanismes anti-inflammatoires de la mélittine (inhibition NF-kB, modulation

cytokinique), avec une analyse critique des effets indésirables, constituant la revue de référence sur I'axe immunomodulation.

- [5] Moreno & Giralt (2015) : Revue structurante couvrant les trois peptides thérapeutiques majeurs (mélittine, apamine,

mastoparane), positionnant ces molécules comme candidats pour le développement pharmaceutique et biotechnologique.

- [4] OrsSoli¢ (2011) : Synthése de référence sur le venin d'abeille en thérapie anticancéreuse, ayant orienté de nombreux travaux
expérimentaux ultérieurs sur les mécanismes apoptotiques.

- [8] Pucca et al. (2019) : Revue contemporaine exhaustive intégrant composition chimique, immunologie de I'envenimation et
applications thérapeutiques, offrant une mise a jour critique de I'état des connaissances.

- [13] Park et al. (2010) : Etude mécanistique démontrant I'activation de la voie des caspases et l'inactivation de NF-kB dans le
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cancer de la prostate, fournissant un modéle expérimental reproduit dans de nombreuses études subséquentes.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (2003-2007) : Les travaux initiaux établissent les bases biophysiques de la mélittine [1], les premiéres
applications thérapeutiques globales [2] et les premiéeres formulations galéniques [11]. Les profils pharmacologiques généraux du
venin sont caractérisés dans des modeles rongeurs [29].

Phase mécanistique (2010-2016) : Un virage vers I'élucidation des mécanismes moléculaires s'opeére, avec des études ciblant les
voies NF-kB et caspases en oncologie [13], la nociception [10,14], la neuroprotection par I'apamine [18], les propriétés anti-
inflammatoires détaillées [7,19] et les effets antiviraux [17]. Les premiéres alertes sur la génotoxicité apparaissent [23], et une
méta-analyse évalue systématiquement les risques [22].

Phase intégrative récente (2017-2020) : Un virage notable vers des revues systématiques et intégratives caractérise cette
période [3,8,12,24,25], accompagné d'innovations en nano-délivrance [28], de la découverte d'effets anti-HER2 dans le cancer du
sein [15], et d'une attention accrue aux synergies toxiniques [27]. Les études récentes tentent de réconcilier le potentiel
thérapeutique avec les limitations translationelles [24], marquant un tournant vers une médecine plus critique et fondée sur les

preuves.

Rapport bénéfice/risque : La controverse centrale oppose le potentiel thérapeutique documenté [2,7,9] aux risques significatifs
d'effets indésirables fréquents lors de I'apithérapie [22]. La mélittine induit des dommages cytogénétiques, un stress oxydatif et des
altérations de I'expression génique dans les lymphocytes humains sains [23], ce qui questionne fondamentalement son innocuité
systémique. L'hémotoxicité intrinseque de la mélittine [1] demeure un obstacle majeur a I'administration parentérale.

Déficit d'essais cliniques rigoureux : Malgré des décennies de recherche préclinique prometteuse, les revues récentes
soulignent unanimement l'insuffisance de données cliniques robustes [8,21,24]. Les limitations et possibilités réelles restent mal

définies pour le cancer, la neurodégénérescence et l'arthrite rhumatoide [24].

Variabilité compositionnelle : La standardisation clinique des produits apicoles est entravée par la variabilité chimique dépendant
des sources botaniques et des espéces d'abeilles [3], rendant la reproductibilité des résultats problématique.

Lacunes en formulation et délivrance : Bien que des approches innovantes existent (liposomes [11], nanoparticules [28]), le
fossé entre formulations expérimentales et applications cliniques viables reste considérable. L'optimisation de la biodisponibilité

tout en minimisant la toxicité systémique constitue un défi non résolu [12,24].

Synergies toxiniques sous-explorées : Les interactions synergiques entre composants du venin (PLA,, mélittine, cytotoxines)
sont reconnues comme un phénoméne complexe mais restent insuffisamment caractérisées dans un contexte thérapeutique [27],
ce qui limite la compréhension de I'effet du venin total versus ses composants isolés.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS
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Melittin induced cytogenetic damage, oxidative stress and
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(RTER IO 34 articles dans le réseau

Venin d'abeille et mélittine : de la caractérisation bioactive aux nanosystémes de délivrance pour les
applications anticancéreuses et antimicrobiennes.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Venin d'abeille et mélittine : de la caractérisation bioactive aux nanosystémes de délivrance pour les applications
anticancéreuses et antimicrobiennes.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur I'exploitation thérapeutique du venin d'abeille (BV) et de son composant majoritaire, la
mélittine, principalement dans les domaines de I'oncologie et de la lutte antimicrobienne, avec une emphase croissante sur les
stratégies de nano-encapsulation.

Le venin d'abeille est une mixture complexe dont la mélittine représente environ 52 % de la masse seche [5], aux c6tés d'autres
peptides bioactifs comme la sécapine, dotée de propriétés anti-fibrinolytiques et antimicrobiennes [10]. La caractérisation
protéomique de venins de sous-especes régionales comme *Apis mellifera syriaca* a enrichi la connaissance de cette diversité
moléculaire [11]. Des ouvrages de référence ont fourni un cadre global sur les propriétés chimiques et biologiques des produits
apicoles, incluant propolis et gelée royale [1].

En oncologie, la mélittine et le BV inhibent la prolifération de lignées cancéreuses variées — mélanome via les voies
PIBK/AKT/mTOR et MAPK [6], leucémie par induction de I'apoptose [5], cancers du célon, du sein [16,19], de la prostate [15], du
col utérin [14] et du poumon [24,29]. Le BV exerce un effet synergique avec des chimiothérapies conventionnelles comme le 5-FU
et la doxorubicine [16], et des polymersomes co-chargeant doxorubicine et mélittine permettent de surmonter la multirésistance
médicamenteuse liée a la P-gp [20]. Des approches innovantes combinent mélittine et virus oncolytiques génétiquement modifiés
pour une viro-chimio-immunothérapie [21], ou utilisent des vésicules génétiquement ingéniériées [23].

Le défi majeur de la toxicité non spécifique et de l'instabilité de la mélittine [7,23] a conduit au développement intensif de
nanovecteurs : niosomes [4,29], nanoparticules de chitosane [12,17,18,22,27], liposomes PEGylés [24], nanoparticules d'oxyde de
graphéne [14], nanoparticules d'alginate [13], nanoparticules d'oxyde de fer [30] et nanoparticules de D-mélittine [9]. Sur le plan
antimicrobien, le BV et la mélittine montrent une synergie avec les antibiotiques contre des pathogenes multirésistants [2], une
activité contre *Borrelia burgdorferi* [8], des champignons pathogénes [18] et méme le MERS-CoV [17] et le VIH-1 [3]. Des
applications antiparasitaires contre I'amibiase ont également été explorées [25].

- [1] : Ouvrage de référence couvrant I'ensemble des produits apicoles, servant de socle bibliographique au cluster avec le plus
grand nombre de citations (197).

- [2] : Démonstration pionniere de la synergie pharmacologique entre mélittine/BV et antibiotiques/métabolites secondaires
végétaux contre les pathogénes multirésistants, ouvrant un paradigme combinatoire essentiel.

- [3] : Premiére preuve de concept de nanoparticules cytolytiques a base de mélittine inhibant I'infectivité du VIH-1, inaugurant
I'application antivirale des nanovecteurs de mélittine.

- [5] : Revue exhaustive des mécanismes apoptotiques induits par la mélittine dans les cellules leucémiques, constituant une
référence mécanistique centrale pour les études anticancéreuses du cluster.

- [7] : Revue systématique des applications anticancéreuses de la mélittine et du BV, identifiant les limitations thérapeutiques
(toxicité, instabilité) qui ont motivé les travaux ultérieurs sur la nano-délivrance.

- [4] : Etude in vitro/in vivo de niosomes chargés en mélittine contre le cancer du sein, modéle de référence pour I'évaluation
préclinique des nanoformulations (116 citations).

- [12] : Introduction innovante des nanoparticules de chitosane fongique chargées en BV, établissant un pont entre biotechnologie
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fongique et nanomédecine apicole.

- [6] : Elucidation des voies de signalisation (PISBK/AKT/mTOR, MAPK) inhibées par la mélittine dans le mélanome, fournissant un

cadre mécanistique moléculaire précis.

Une évolution chronologique nette se dessine. La période 2012-2017 est caractérisée par la caractérisation fondamentale des
propriétés biologiques du BV et de la mélittine [1,2,3,7,8,10] et les premiéres preuves de concept nanoparticulaires [3,25]. Entre
2019 et 2021, on observe l'essor des études mécanistiques sur les voies de signalisation anticancéreuses [5,6,11] et la
diversification des nanovecteurs : niosomes [4], nanoparticules polymériques [9], nanocomposites magnétiques [14].

Le virage récent (2022-2024) marque une acceélération spectaculaire des nanosystémes de deuxieme génération, avec une
dominance des nanoparticules de chitosane chargées en BV [17,18,22,27], I'éemergence de liposomes PEGylés ciblés [24], de
polymersomes multifonctionnels [20] et de vésicules génétiquement ingéniériées [23]. On note également un tournant vers des
approches multimodales combinant mélittine avec immunothérapie et virothérapie [21], ainsi que vers I'hydrolyse enzymatique de
la mélittine pour générer des fragments multifonctionnels [26]. Les applications antimicrobiennes s'élargissent aux coronavirus [17]
et aux biofilms fongiques [18], reflétant le contexte post-pandémique.

Toxicité systémique non résolue : Malgré la prolifération de nanovecteurs, la plupart des études restent in vitro ou sur modeles
murins limités [4,14,19,27,29]. Le passage a des essais cliniques humains n'est abordé dans aucun article du cluster, constituant
la lacune la plus critique.

Hétérogénéité des modeles et manque de standardisation : Les lignées cellulaires, les doses et les formulations varient
considérablement entre les études [5,6,15,16,19], rendant les comparaisons d'efficacité difficiles. L'activité cytotoxique est

démontrée de maniere dose- et temps-dépendante [19], mais les seuils thérapeutiques versus toxiques restent mal définis.

Hémolyse et cytotoxicité non spécifique : La mélittine native est fortement hémolytique [7,23], et si les nanoformulations
réduisent cet effet, les données de biosécurité a long terme sont absentes. La D-mélittine [9] et les vésicules génétiquement
modifiées [23] proposent des solutions, mais sans validation in vivo robuste.

Lacune immunomodulatrice : Bien que la recherche initiale porte sur I'immunomodulation (terme de la requéte), le cluster est
largement dominé par les applications anticancéreuses et antimicrobiennes directes. Seuls quelques articles abordent
tangentiellement les mécanismes immunitaires [21,28], et I'exploration de la modulation des cytokines par la mélittine reste sous-
représentée. L'étude sur la sclérose en plaques [28] reste isolée et sans réplication.

Variabilité compositionnelle du venin : La démonstration que la composition du BV varie selon les sous-espéces [11] souléve la
question de la reproductibilité des résultats obtenus avec des venins bruts non standardisés [1,11], un probleme rarement discuté
dans les études de nanoformulation.
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(RTER LV 20 articles dans le réseau

Propriétés bioactives et potentiel thérapeutique des produits de la ruche : du venin d'abeille au pollen,
en passant par la propolis et la gelée royale.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Propriétés bioactives et potentiel thérapeutique des produits de la ruche : du venin d'abeille au pollen, en passant par la
propolis et la gelée royale.

Ce cluster réunit des travaux portant sur I'ensemble des produits apicoles et leurs applications biomédicales, constituant un
panorama intégratif de l'apithérapie moderne. Le venin d'abeille, contenant des peptides bioactifs comme la mélittine et I'apamine,
est étudié pour ses propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et anticancéreuses [2,9], avec des effets apoptotiques démontrés
sur des lignées de cancer du sein [15]. Cependant, son utilisation clinique reste freinée par le risque de réactions allergiques
sévéres, comme le souligne une revue systématique d'essais contrélés randomisés [17].

Le pollen d'abeille fait I'objet d'une attention croissante en raison de sa richesse nutritionnelle et de ses propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires et antimicrobiennes [1,3,6,7]. La propolis est spécifiquement étudiée pour ses capacités immunomodulatrices,
avec un potentiel dans le traitement des maladies auto-immunes et des immunodéficiences [12], ainsi que pour ses effets
chimiopréventifs et chimiothérapeutiques contre le cancer [13]. La gelée royale et sa protéine majeure MRJP1 modulent
I'expression de cytokines et de MMP-9 dans les kératinocytes humains, éclairant les mécanismes de cicatrisation cutanée [8]. Elle
est également associée a la promotion du vieillissement sain et a l'atténuation des symptémes ménopausiques [5,18].

L'homogénat de couvain de male (apilarnil), produit moins connu, montre des effets hépatoprotecteurs via l'inhibition de la voie
TLR4/HMGB-1/NF-kB dans des modéles de sepsis [10], et fait I'objet d'une caractérisation nutritionnelle et pharmacologique
croissante [11,16]. Le miel est principalement exploré pour sa composition antimicrobienne complexe [4]. Des approches
translationnelles émergent, incluant le développement de formulations cosmétiques intégrant plusieurs produits de la ruche [20] et
I'étude des vésicules extracellulaires comme vecteurs de bioactifs pour la cicatrisation [19]. Enfin, une revue générale des
propriétés antibactériennes de I'ensemble des produits apicoles offre une vision unifiée [14].

- [2] — Revue exhaustive des composés du venin d'abeille (mélittine, apamine, phospholipase A2) et de leurs bioactivités
thérapeutiques ; article de référence le plus cité sur le venin (347 citations), structurant le sous-champ.

- [1] — Premiére revue majeure sur les propriétés biologiques et thérapeutiques du pollen d'abeille (380 citations), posant les bases
de la validation scientifique de ce produit en santé publique.

- [3] — Revue complémentaire sur la composition et la fonctionnalité du pollen (331 citations), apportant une analyse approfondie
des composés bioactifs et de leurs mécanismes d'action.

- [5] — Article clé reliant la gelée royale au vieillissement sain et a la longévité, fournissant une synthése des modéles animaux aux
études humaines (197 citations).

- [8] — Etude pionniére sur les mécanismes moléculaires du miel et de MRJP1 sur les cytokines et MMP-9 dans les kératinocytes
(142 citations), fondatrice pour la compréhension de la cicatrisation induite par les produits apicoles.

- [4] — Revue de référence sur la composition antimicrobienne du miel (218 citations), disséquant les contributions respectives du
peroxyde d'hydrogéne, du méthylglyoxal et des défensines.

- [12] — Article central sur l'immunomodulation par la propolis, reliant directement le cluster a la thématique de la recherche sur les
cytokines et la modulation immunitaire.

Une évolution chronologique nette se dessine. L'article de 2009 [8] représente un travail fondateur mécanistique sur les
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interactions moléculaires miel-cellules cutanées. A partir de 2016-2018, une premiére vague de revues systématise les
connaissances sur le pollen [1], le couvain de male [11] et les effets anticancéreux du venin [15].

L'année 2019 marque un pic de production avec des revues majeures couvrant le venin [2], le pollen [3,6], la gelée royale [5], la
propolis [12] et le miel [4], ttmoignant d'une maturation du champ. En 2020-2021, un virage translationnel s'opére : les études se
tournent vers la validation clinique (essais randomisés sur le venin [17], gelée royale et ménopause [18]), les mécanismes d'action
in vivo (voie NF-kB pour I'apilarnil [10]), et les applications formulatoires [20]. L'émergence de I'étude des vésicules extracellulaires
[19] et du couvain de méle [10,16] comme nouveaux objets d'étude constitue la tendance la plus récente (2020-2022), suggérant

un élargissement du spectre des produits apicoles étudiés.

Sécurité et effets indésirables : Une tension majeure traverse le cluster entre le potentiel thérapeutique du venin d'abeille et ses

risques. La revue systématique [17] identifie des événements indésirables significatifs (réactions anaphylactiques) dans les essais
cliniques, contrastant avec I'enthousiasme des revues précliniques [2,9]. La question de la sécurité est également soulevée pour le
pollen, dont les traitements ne sont pas systématiquement validés [1].

Manque de standardisation : Plusieurs revues soulignent implicitement I'absence de protocoles standardisés pour la composition
et le dosage des produits apicoles [1,3,7,11], rendant les comparaisons inter-études difficiles. La formulation de cremes [20] illustre

cette difficulté de reproductibilité.

Lacunes mécanistiques : Malgré I'étude pionniére [8] sur les cytokines, les mécanismes moléculaires précis de
I'immunomodulation par la propolis restent insuffisamment élucidés [12,13]. Le lien entre les propriétés in vitro et l'efficacité
clinique in vivo demeure largement a établir.

Produits sous-étudiés : L'apilarnil et le couvain de méale sont reconnus comme des produits peu connus nécessitant davantage
de recherche [11,16,10], constituant une lacune importante du champ.

Absence d'essais cliniques a grande échelle : Le cluster est dominé par des revues et des études précliniques ; seuls deux
articles rapportent des données cliniques randomisées [17,18], révélant un déficit majeur en preuves de niveau élevé pour la
plupart des produits apicoles étudiés.
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HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Apithérapie &amp; Sclérose en Plaques

Axe 2 — Neuroinflammation & démyélinisation

26 articles-sources - 7 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 26 articles - 3 clusters
- Syntheése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Neuroinflammation & démyélinisation ». Les clusters
révelent 7 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (50 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur la compréhension des mécanismes
immunopathologiques de la sclérose en plaques (SEP) et de son modeéle animal principal, I'EAE. La SEP est
une maladie auto-immune du systéme nerveux central (SNC) caractérisée par une inflammation, une
démyélinisation et une neurodégénérescence . Les modeéles animaux, en particulier 'EAE chez les rongeurs,
restent essentiels pour modéliser ces processus, bien que leurs limites soient reconnues . [3] Dendrou et al.
(2015)

Cluster 1 (42 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant l'implication de I'immunité adaptative, en
particulier des lymphocytes T CD4+, dans la physiopathologie et le traitement des maladies
neurodégénératives. Bien que la neuroinflammation innée (microglie, astrocytes) soit un phénomene reconnu,
ces articles démontrent que les lymphocytes T infiltrent activement le systéme nerveux central (SNC) dans des
contextes pathologiques variés . Dans la maladie d'Alzheimer (MA), une infiltration de lymphocytes T a été
documentée dans le parenchyme cérébral , avec des altérations de la distribution lymphocytaire périphérique et
une activation T spécifique dans le sang et le LCR des patients . maladie d'Alzheimer (MA)

Cluster 2 (30 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes neuroinflammatoires
communs aux maladies démyélinisantes (sclérose en plaques) et neurodégénératives (Parkinson, SLA), avec
un accent particulier sur le réle des cellules gliales et de la barriere hémato-encéphalique (BHE). Les cellules
microgliales constituent le pivot de ce cluster. A I'état physiologique, elles exercent une surveillance dynamique
permanente du parenchyme cérébral , répondant rapidement aux Iésions locales via des signaux purinergiques
comme |'ATP . Neuroinflammation, dynamique microgliale et démyélinisation dans les maladies
neurodégénératives et auto-immunes : mécanismes physiopathologiques et cibles thérapeutiques
émergentes.

Cluster 1 (7 articles) — Ce front de recherche se concentre sur l'identification et le développement de nouvelles
approches thérapeutiques ciblant spécifiquement les voies inflammatoires dans la sclérose en plaques. Les
approches méthodologiques dominantes utilisent principalement le modéle EAE (encéphalomyélite auto-
immune expérimentale) chez la souris pour tester des agents thérapeutiques diversifiés, incluant des
médecines traditionnelles orientales, des composés naturels du ginseng, et des inhibiteurs de voies de
signalisation spécifiques. Les résultats récents révelent limportance cruciale de plusieurs cibles thérapeutiques
: linhibition d'IKKB/NF-kB dans les cellules myéloides pour réduire I'activation des lymphocytes Th1/Th17 et
préserver la barriere hémato-encéphalique, la modulation des récepteurs LPA pour contrdler le stress oxydatif,
et ['utilisation de formulations herbales traditionnelles capables de rééquilibrer la balance Th1/Treg. Thérapies
anti-inflammatoires ciblées dans la sclérose en plaques

Cluster 2 (6 articles) — Ce front de recherche se concentre sur la compréhension duale des lymphocytes T
dans les maladies neurodégénératives, particulierement leur potentiel thérapeutique via les cellules régulatrices
(Treg). Les approches méthodologiques combinent I'analyse des mécanismes de stress oxydatif chronique,
I'étude des interactions périphérie-systéeme nerveux central, et I'exploration de nouveaux récepteurs
immunomodulateurs comme CD47. Les résultats récents révelent que les lymphocytes T possédent des
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fonctions protectrices et régénératrices jusqu'alors sous-estimées, contrastant avec leur rOle pathogéne bien
établi. Lymphocytes T régulateurs dans la neuroinflammation dégénérative

Cluster 3 (5 articles) — Ce front de recherche adopte une approche multidisciplinaire combinant
nanotechnologies ciblées, modélisation pharmacologique des canaux calciques, et caractérisation des
interactions glia-neurones. Les méthodologies dominantes incluent le développement de nanovésicules
dirigées vers des cellules cérébrales spécifiques, I'analyse des mécanismes de reprogrammation microgliale, et
I'étude des voies de signalisation calcique dans les pathologies neurologiques précoces. Les résultats récents
révelent le potentiel thérapeutique des stratégies immunomodulatrices comme la cladribine pour la
reprogrammation microgliale homéostatique, l'identification des canaux calciques de type N comme cibles
thérapeutiques dans les maladies neurologiques d'apparition précoce, et l'importance critique du dialogue entre
cellules immunitaires résidentes et périphériques dans la neurodégénération. Neuroimmunité Thérapeutique
et Mécanismes Régénératifs

1 micro-clusters complétent le panorama : Réparation Myélinique et Neuroprotection dans la Sclérose Multiple
(2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les travaux sur les lymphocytes T régulateurs (Treg) dans Alzheimer/Parkinson (2016-
2023) et ceux sur I'apamine comme bloqueur de canaux SK dans I'excitabilité neuronale (2010-2019) n'ont jamais
été croisés : aucune étude n'examine si I'apamine module la fonction Treg dans le contexte neurodégénératif.

Tension mécanistique non résolue : L'IL-2 améliore la pathologie amyloide via stimulation Treg, mais les canaux
SK2 (cible de I'apamine) sont exprimés sur les lymphocytes T et modulent leur activation calcique — cette
interaction peptide apicole-immunité adaptative reste inexplorée.

Signal faible émergent : Deux études (2021-2023) rapportent que le stress oxydatif chronique médié par les CD4+
contribue a la dysrégulation inflammatoire neurodégénérative, ouvrant une fenétre pour des modulateurs redox
comme les composants du venin d'abeille.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

L'apamine, via son blocage des canaux SK2 lymphocytaires, peut-elle potentialiser
I'expansion et la fonction suppressive des lymphocytes T régulateurs dans un
modéle murin de maladie d'Alzheimer, améliorant ainsi la clairance amyloide et les
performances cognitives ?

Justification — Le cluster neurodégénératif étabilit le réle protecteur des Treg dans Alzheimer et leur potentialisation par
IL-2. Le cluster venin d'abeille caractérise I'apamine comme modulateur de canaux calciques. Les canaux SK2 régulent
I'activation lymphocytaire T, mais cette interface apamine-Treg-neuroinflammation n'a jamais été explorée malgré la
convergence mécanistique évidente.

Originalité — Premiére investigation du potentiel immunomodulateur de I'apamine au-dela de ses effets neuronaux
directs. Paradigme novateur repositionnant un peptide neurotoxique comme immunothérapie neuroprotectrice.

Méthode — Etude sur souris APP/PS1 (N=48, 4 groupes : controle WT, APP/PS1 véhicule, APP/PS1 apamine
0.5mg/kg, APP/PS1 IL-2 low-dose). Durée : 12 semaines. Mesures : tests comportementaux (Morris water maze, Y-
maze), charge amyloide (ELISA AB42, immunohistochimie), phénotypage Treg splénique et cérébral (Foxp3+CD25+),
électrophysiologie patch-clamp sur Treg isolés.

Sur 18 articles du corpus caractérisant I'apamine comme bloqueur SK et 12 articles sur les Treg dans les maladies
neurodégeénératives, exactement 0 étudie I'effet de I'apamine sur la biologie des lymphocytes T régulateurs.
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Apamin T-Lymphocytes, Regulatory Alzheimer Disease Small-Conductance Calcium-Activated
Potassium Channels Amyloid beta-Peptides Neuroimmunomodulation Cognitive Dysfunction
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CLUSTERS DETAILLES - 26 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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(RTER LW 50 articles dans le réseau

Immunopathologie de la sclérose en plaques et de I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale
(EAE) : roles des cellules T, de la microglie, de la barriére hémato-encéphalique et des mécanismes de
démyélinisation/remyélinisation.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunopathologie de la sclérose en plaques et de I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) : roles des
cellules T, de la microglie, de la barriere hémato-encéphalique et des mécanismes de démyélinisation/remyélinisation.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur la compréhension des mécanismes immunopathologiques de la sclérose en plaques
(SEP) et de son modéle animal principal, I'EAE. La SEP est une maladie auto-immune du systéme nerveux central (SNC)
caractérisée par une inflammation, une démyélinisation et une neurodégénérescence [3,4,8]. Les modéles animaux, en particulier
I'EAE chez les rongeurs, restent essentiels pour modéliser ces processus, bien que leurs limites soient reconnues [15,26].

L'infiltration de cellules immunitaires périphériques dans le SNC constitue un mécanisme central : les monocytes infiltrants
déclenchent la progression de I'EAE sans alimenter le pool microglial résident [7], tandis que la microglie résidente peut étre isolée
et caractérisée par son expression faible de CD45 [10]. Les macrophages et la microglie exercent des réles a la fois déléteres et
bénéfiques, notamment via la polarisation M2 qui favorise la différenciation oligodendrocytaire et la remyélinisation [5,19]. Les
cellules T occupent une place prépondérante, avec les sous-populations Th1 et Th17 comme effecteurs majeurs de I'auto-
immunité du SNC [18,28], tandis que les cellules T régulatrices CD4+CD25+FoxP3+ jouent un réle protecteur dans la résistance
génétique a I'EAE [17,20,29].

La rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE) est un événement critique, impliquant la perte de protéines de jonctions
serrées comme la claudine-3 et le rOle des cellules gliales dans la régulation de cette barriere [12,14,22,23]. Les voies de
signalisation inflammatoires, notamment NF-kB [24], le stress oxydatif [25] et |a signalisation par l'acide lysophosphatidique [16],
contribuent aux dommages tissulaires. La neurodégénérescence, composante majeure encore insuffisamment modélisée par
I'EAE, repose sur des mécanismes moléculaires distincts de l'inflammation pure [9,15]. Enfin, des cibles thérapeutiques émergent,
allant des biotechnologies immunomodulatrices [13] a la signalisation RXRy pour la remyélinisation [11] et la lipocaline-2 [27].

- [3] Dendrou et al. (2015) : Revue de référence dans *Nature Reviews Immunology* offrant une synthése compléte de
I'immunopathologie de la SEP, couvrant immunité innée et adaptative. Texte structurant pour I'ensemble du cluster.

- [4] Frohman et al. (2006) : Article du *NEJM* décrivant la pathogenése de la plaque de SEP (inflammation, démyélinisation,
neurodégénérescence), servant de cadre conceptuel fondamental au domaine.

- [5] Miron et al. (2013) : Démonstration que la microglie/macrophages M2 pilotent la différenciation oligodendrocytaire pendant la
remyélinisation, établissant le paradigme de la polarisation microgliale bénéfique dans le SNC.

- [7] Ajami et al. (2011) : Travail fondateur distinguant les monocytes infiltrants de la microglie résidente dans I'EAE, clarifiant les
contributions respectives de ces populations a la neuroinflammation.

- [10] Sedgwick et al. (1991) : Article pionnier développant la méthode d'isolement et de caractérisation directe de la microglie

résidente par le niveau d'expression de CD45, devenu un standard méthodologique.

- [9] Kornek et al. (2000) : Etude histopathologique majeure comparant SEP et EAE chronique, documentant les mécanismes de

dommages axonaux associés a la démyélinisation.
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- [18] El Behi et al. (2010) : Revue synthétisant le débat Th1 versus Th17 dans I'EAE, essentielle pour comprendre I'évolution des
paradigmes sur les cellules T effectrices en neuro-immunologie.

- [1] Livak & Schmittgen (2001) : Bien que méthodologique (méthode 2-AACT pour la gPCR), cet article est massivement cité
car il fournit I'outil analytique standard utilisé dans la quasi-totalité des études d'expression génique du cluster.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1991-2000) : Etablissement des outils et concepts de base — isolement de la microglie résidente [10],
caractérisation histopathologique des lésions de SEP/EAE [9], premiers espoirs d'immunothérapies biotechnologiques [13] et
identification de génes liés au vieillissement cellulaire pertinents pour la neurodégénérescence [2].

Phase de mécanismes cellulaires (2004-2011) : Emergence du rdle des cellules T régulatrices dans le contréle de I'auto-
immunité [17,20,29], clarification du débat Th1/Th17 [18,28], distinction fonctionnelle monocytes/microglie [7], découverte de cibles
de remyélinisation comme RXRy [11], et compréhension de la rupture de la BHE [14,23].

Phase intégrative récente (2013-2018) : Virage vers une vision plus nuancée intégrant la polarisation microgliale M1/M2 [5,19],
les voies de signalisation (NF-kB [24], stress oxydatif [25], LPA [16]), une meilleure caractérisation de la composante
neurodégénérative [15], et la diversification des modéles animaux au-dela des rongeurs [26]. On note également un accent
croissant sur la rigueur méthodologique et la reproductibilité des études précliniques [6].

Le virage récent le plus marquant est le passage d'une vision purement pro-inflammatoire des cellules myéloides a une
reconnaissance de leurs fonctions réparatrices [5,19], ainsi que l'intégration du stress oxydatif et des mécanismes
neurodégénératifs comme composantes distinctes a cibler thérapeutiquement [15,25].

Réle dual des macrophages/microglie : La dichotomie M1 (pro-inflammatoire) / M2 (pro-réparation) est reconnue [5,19], mais la
dynamique de transition entre ces phénotypes in vivo et leur pertinence réelle dans la SEP humaine (au-dela de I'EAE) restent
débattues. Ajami et al. [7] soulignent que monocytes infiltrants et microglie résidente ont des réles distincts, complexifiant
I'interprétation fonctionnelle.

Débat Th1 versus Th17 : La contribution relative des cellules Th1 et Th17 dans I'EAE et la SEP n'est pas tranchée [18,28]. Les
deux sous-populations peuvent induire I'EAE, mais avec des phénotypes cliniques et histopathologiques différents, soulevant la
question de leur pertinence respective selon les formes cliniques de SEP.

Limites translationnelles de I'EAE : Lassmann et van Horssen [15] soulignent que I'EAE reproduit mal la composante
neurodégénérative de la SEP, principale cause de handicap irréversible. Burrows et al. [26] appellent a diversifier les modéles.
Landis et al. [6] alertent sur le manque de transparence et de reproductibilité des études précliniques, compromettant la valeur
prédictive des résultats obtenus en EAE.

Insuffisance des connaissances sur la BHE : Bien que la rupture de la BHE soit documentée [12,14,23], les mécanismes précis
par lesquels les cellules gliales régulent cette barriére en conditions pathologiques restent incomplétement élucidés [22]. La
restauration thérapeutique de l'intégrité de la BHE (par exemple via la claudine-1 [23]) reste au stade expérimental.

Lacune sur le venin d'abeille et les approches anti-inflammatoires naturelles : Malgré la thématique de recherche initiale
incluant le venin d'abeille, aucun des 30 articles les plus cités du cluster ne traite directement de cette approche, suggérant que ce
champ reste périphérique et insuffisamment étayé par rapport au corpus central sur la neuroinflammation et la SEP. Les
mécanismes immunomodulateurs potentiels du venin d'abeille dans I'EAE manquent d'ancrage dans les paradigmes établis par ce
cluster [3,8,13].
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Réle des lymphocytes T et de I'immunité adaptative dans les maladies neurodégénératives : fonctions
régulatrices, neuroprotectrices et pathogénes dans la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et
la sclérose latérale amyotrophique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Réle des lymphocytes T et de I'immunité adaptative dans les maladies neurodégénératives : fonctions régulatrices,
neuroprotectrices et pathogénes dans la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et la sclérose latérale
amyotrophique.

Ce cluster réunit des travaux explorant I'implication de I'immunité adaptative, en particulier des lymphocytes T CD4+, dans la
physiopathologie et le traitement des maladies neurodégénératives. Bien que la neuroinflammation innée (microglie, astrocytes)
soit un phénomeéne reconnu, ces articles démontrent que les lymphocytes T infiltrent activement le systeme nerveux central (SNC)
dans des contextes pathologiques variés [4,7,10].

Dans la maladie d'Alzheimer (MA), une infiltration de lymphocytes T a été documentée dans le parenchyme cérébral [10,26],
avec des altérations de la distribution lymphocytaire périphérique [30] et une activation T spécifique dans le sang et le LCR des
patients [24]. L'immunothérapie anti-amyloide- a montré une réduction des plaques [1], mais a provoqué des méningo-
encéphalites subaigués impliquant une activation T et microgliale [2,3]. L'immunité adaptative module la fonction microgliale et la
pathologie amyloide [14], tandis que les lymphocytes T régulateurs (Tregs) retardent la progression de la maladie [17,28] et que
I'lL-2 améliore la pathologie amyloide et la mémoire via la stimulation des Tregs [27]. Des approches de rupture de tolérance
immunitaire [9] et de blocage du checkpoint PD-1 [16] ont également montré des effets bénéfiques chez la souris.

Dans la maladie de Parkinson (MP), l'infiltration de lymphocytes T CD4+ contribue a la neurodégénérescence dopaminergique
[4], les Th17 médient la destruction nigrostriatale tandis que les Tregs I'atténuent [15], et des altérations des sous-populations T
sont observées chez les patients [18,22].

Dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA), les Tregs exercent un réle neuroprotecteur et leur dysfonction corréle avec la
progression de la maladie [11,13,21,29]. Des essais cliniques d'infusion de Tregs autologues expansés ont été initiés [23].

Le modele EAE de la sclérose en plaques constitue un cadre de référence pour comprendre les mécanismes T dans la neuro-

inflammation [5,12], et les Tregs cérébraux suppriment I'astrogliose et favorisent la récupération neurologique [6] ainsi que la
régénération myélinique [8].

- [1] — Article princeps démontrant l'efficacité de I'aducanumab pour réduire les plagues amyloides, catalysant tout le champ de
I'immunothérapie anti-AB dans la MA (2989 citations).

- [38] — Documentation des méningo-encéphalites post-vaccination AB42, révélant les risques de l'activation T et microgliale
incontrolée, et redirigeant la recherche vers des stratégies immunothérapeutiques plus sdres.

- [4] — Premiére démonstration directe que l'infiltration de lymphocytes T CD4+ contribue a la neurodégénérescence dans un
modele de Parkinson, établissant le lien entre immunité adaptative et mort neuronale dopaminergique.

- [6] — Revue de référence sur les sous-populations T dans la SEP et I'EAE, fournissant le cadre conceptuel (Th1, Th17, Tregs)
transposé ensuite aux autres maladies neurodégénératives.

- [9] — Démonstration que la rupture de la tolérance immunitaire en ciblant les Tregs Foxp3+ atténue paradoxalement la pathologie
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Alzheimer, ouvrant un paradigme contre-intuitif dans l'immuno-modulation de la MA.

- [11] — Preuve que les Tregs endogénes ralentissent la SLA chez la souris et corrélent avec la progression chez les patients,
fondant le rationnel des essais d'expansion Treg.

- [6] — Découverte des Tregs cérébraux résidents qui suppriment I'astrogliose et potentialisent la récupération neurologique,
élargissant le role des Tregs au-dela de I'immunosuppression périphérique.

- [8] — Démonstration que les Tregs favorisent directement la régénération myélinique dans le SNC, établissant une fonction
réparatrice non immunitaire des Tregs.

Phase initiale (2002-2006) : Les travaux pionniers documentent l'infiltration T dans le cerveau des patients atteints de MA [10] et
les complications immunologiques des premiers essais vaccinaux anti-Ap [2,3]. Les altérations lymphocytaires périphériques dans
la MA sont décrites [25,30].

Phase intermédiaire (2007-2012) : L'attention se déplace vers le réle fonctionnel des lymphocytes T. L'infiltration T CD4+ est
établie comme pathogéne dans la MP [4], tandis que dans la SLA, les Tregs apparaissent comme neuroprotecteurs [11,13].
L'augmentation des Tregs chez les personnes agées est documentée [20]. Le modéle EAE est formalisé comme référence [5,12].
Les profils T sont caractérisés chez les patients parkinsoniens [18,22].

Virage récent (2015-2018) : Un tournant paradigmatique s'opére avec la démonstration que la modulation des Tregs peut étre
thérapeutique dans la MA [9,16,17,27,28], la MP [15] et la SLA [21,23,29]. Les Tregs acquiérent des fonctions réparatrices directes
dans le SNC : suppression de I'astrogliose [6] et promotion de la remyélinisation [8]. L'immunité adaptative est reconnue comme
modulatrice de la fonction microgliale [14]. Les premiers essais cliniques d'expansion Treg sont lancés dans la SLA [23].

Trajectoire globale : On observe un passage d'une vision de I'immunité adaptative comme essentiellement pathogéne (infiltration,
méningo-encéphalite) vers une reconnaissance de son rble dual, avec un intérét croissant pour les Tregs comme agents

thérapeutiques neuroprotecteurs et réparateurs dans I'ensemble des maladies neurodégénératives.

Role ambivalent des Tregs dans la MA : Un paradoxe majeur oppose les travaux montrant que les Tregs retardent la pathologie
Alzheimer [17,28] a ceux démontrant qu'inhiber transitoirement les Tregs (rupture de tolérance) améliore également la pathologie
[9,16]. Cette contradiction suggere que l'effet des Tregs dépend du stade de la maladie et du contexte immunitaire, mais les
mécanismes de cette dualité restent mal compris.

Transposition des modéles murins a I'humain : La majorité des résultats neuroprotecteurs des Tregs provient de modéles
animaux (EAE, souris transgéniques) [5,6,8,11,15,28,29], et les essais cliniques n'en sont qu'a la phase | [23]. Les complications
observées lors des premiers essais vaccinaux humains dans la MA [2,3] illustrent le décalage entre résultats précliniques et réalité
clinique.

Spécificité antigénique des lymphocytes T infiltrants : Si l'infiltration T est documentée dans la MA [10,26], la MP [4] et la SLA
[11], la spécificité antigénique de ces cellules et les mécanismes de leur recrutement au SNC [7] restent largement indéterminés,
rendant difficile le ciblage thérapeutique précis.

Lacune sur la SEP dans ce cluster : Bien que la recherche porte sur la neuroinflammation et la démyélinisation, et que I'EAE est
bien représenté [5,12], les articles du cluster se focalisent paradoxalement davantage sur la MA, la MP et la SLA que sur la SEP
elle-méme, créant un déséquilibre par rapport aux termes de la recherche initiale.

Mécanismes directs vs. indirects des Tregs : La découverte que les Tregs favorisent la remyélinisation [8] et suppriment
I'astrogliose [6] via des mécanismes potentiellement non immunitaires ouvre des questions fondamentales sur les voies de
signalisation impliquées, qui restent a élucider.
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(RTER P 30 articles dans le réseau

Neuroinflammation, dynamique microgliale et démyélinisation dans les maladies neurodégénératives
et auto-immunes : mécanismes physiopathologiques et cibles thérapeutiques émergentes.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Neuroinflammation, dynamique microgliale et démyélinisation dans les maladies neurodégénératives et auto-immunes :
mécanismes physiopathologiques et cibles thérapeutiques émergentes.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes neuroinflammatoires communs aux maladies démyélinisantes (sclérose en
plagues) et neurodégénératives (Parkinson, SLA), avec un accent particulier sur le role des cellules gliales et de la barriére
hémato-encéphalique (BHE).

Les cellules microgliales constituent le pivot de ce cluster. A I'état physiologique, elles exercent une surveillance dynamique
permanente du parenchyme cérébral [1], répondant rapidement aux Iésions locales via des signaux purinergiques comme 'ATP
[5]. Leur physiologie complexe inclut des états d'activation multiples qui peuvent étre protecteurs ou délétéeres [6]. La polarisation
microgliale vers un phénotype pro-inflammatoire M1 peut étre induite par des médiateurs lipidiques comme le LPA via le récepteur
LPAS5 [21], tandis que l'activation de la voie NF-kB via IKKB microglial contribue a la neurodégénérescence excitotoxique [18].

Les astrocytes jouent un réle complémentaire essentiel dans le maintien de la BHE [2], deviennent réactifs lors de pathologies du
SNC [8] et contribuent a la progression des maladies neurodégénératives [13]. La rupture de la BHE constitue un événement
pathogénique clé dans la sclérose en plaques (SEP), facilitant l'infiltration immunitaire et la démyélinisation [19]. La SEP elle-
méme est caractérisée par une inflammation récurrente du SNC et une neurodégénérescence progressive [7], modélisée par

I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) [9].

La démyélinisation implique une atteinte des oligodendrocytes [12], et la remyélinisation peut étre entravée par l'inflammation
médiée par les cellules Th17 [24] ou par le TNF soluble, dont l'inhibition thérapeutique favorise la phagocytose de myéline par les
microglies [22]. Des approches thérapeutiques émergentes incluent les mimétiques du BDNF ciblant TrkB pour stimuler la
réparation myélinique [26], les récepteurs androgéniques neuronaux [17], le venin d'abeille (phospholipase A2) qui induit des
cellules T régulatrices Foxp3+ protégeant les neurones dopaminergiques [25], et le liraglutide agissant via la voie AMPK/SIRT1 et
l'inflammasome NLRP3 [28]. Le stress oxydatif médié par la NADPH oxydase est un dénominateur commun a plusieurs
pathologies neurodégénératives [14], tandis que la dérégulation inflammatoire périphérique des monocytes contribue a la
pathologie parkinsonienne [15].

- [1] Nimmerjahn et al. (2005) — Article fondateur démontrant par imagerie biphotonique in vivo que les microglies « au repos »
sont en réalité des sentinelles hautement dynamiques, révolutionnant la compréhension de la surveillance immunitaire cérébrale
basale.

- [2] Abbott et al. (2005) — Revue de référence sur les interactions astrocyte-endothélium a la BHE, établissant le cadre
conceptuel pour comprendre comment la rupture de cette barriere contribue a la neuroinflammation.

- [6] Kettenmann et al. (2011) — Revue exhaustive de la physiologie microgliale couvrant prolifération, migration, phagocytose et

signalisation, servant de référence encyclopédique pour I'ensemble du domaine.

- [7] Noseworthy et al. (2000) — Revue clinique majeure sur la SEP dans le NEJM, posant les bases clinico-pathologiques qui
justifient les recherches translationnelles du cluster.

- [9] Constantinescu et al. (2011) — Référence méthodologique incontournable sur le modéle EAE, explicitant ses forces et limites

comme modéle de la SEP, utilisé dans de nombreuses études du cluster [24,25,28,29].

- [5] Davalos et al. (2005) — Démontre le réle de I'ATP comme signal d'alarme déclenchant la réponse microgliale rapide aux
|ésions cérébrales, complémentaire a [1].
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- [3] lliff et al. (2012) — Découverte du systeme glymphatique paravasculaire pour la clairance des solutés cérébraux incluant
I'amyloide-B, ouvrant un paradigme nouveau sur le drainage cérébral.

- [12] Bradl & Lassmann (2009) — Revue de référence sur la biologie et la pathologie des oligodendrocytes, essentielle pour

comprendre les mécanismes de démyélinisation et remyélinisation.

Phase 1 (2000-2005) — Fondements biologiques : Les travaux pionniers établissent la dynamique microgliale in vivo [1,5], la
physiologie de la BHE [2], la biologie du glutamate [4] et le cadre clinique de la SEP [7].

Phase 2 (2008-2013) — Mécanismes moléculaires : Approfondissement des mécanismes de la gliose réactive [8], de la
physiologie microgliale [6], de la biologie oligodendrocytaire [12], du modéle EAE [9], et découverte du systeme glymphatique [3].
Des cibles spécifiques émergent comme IKKB microglial [18] et les récepteurs androgéniques [17].

Phase 3 (2015-2022) — Virage thérapeutique et translationnel : Un tournant net s'opére vers l'identification de cibles
thérapeutiques. Le venin d'abeille (bvPLA2) émerge comme inducteur de Treg dans un modeéle parkinsonien [25]. L'inhibition du
TNF soluble est proposée pour favoriser la remyélinisation [22]. Les cellules Th17 sont identifiées comme inhibitrices de la
remyélinisation endogéne [24]. Des approches pharmacologiques novatrices apparaissent : mimétiques du BDNF [26], liraglutide
ciblant I'inflammasome NLRP3 [28], modulation des récepteurs LPA [29,21]. La dimension périphérique de la neuroinflammation

est aussi reconnue [15].

Tendance récente (2021-2022) : Les travaux les plus récents se concentrent sur la modulation pharmacologique fine de voies
spécifiques — signalisation LPA dans I'EAE [29], rupture de la BHE comme cible dans la SEP [19], et voie AMPK/SIRT1/NLRP3
[28].

Dualité microgliale protectrice/toxique : Le role des microglies reste ambivalent — leur activation est nécessaire a la
phagocytose de myéline endommagée et a la remyélinisation [22], mais leur polarisation pro-inflammatoire contribue a la
neurodégénérescence [18,21]. La dichotomie M1/M2 utilisée dans [21] est désormais considérée comme une simplification

excessive par rapport au continuum phénotypique décrit dans [6].

TNF : ami ou ennemi ? : Le TNF-a est élevé dans le cerveau parkinsonien [10], mais seul le TNF soluble serait délétere, le TNF
transmembranaire étant nécessaire a la remyélinisation [22]. Cette distinction complexifie considérablement les stratégies anti-TNF
et explique I'échec de certains essais cliniques dans la SEP.

Transférabilité du modéle EAE : Bien que I'EAE soit le modéle standard de la SEP [9], ses limites sont reconnues, notamment
I'absence de composante neurodégénérative progressive comparable a celle observée chez les patients [7,19]. Le modéle
cuprizone associé au transfert de Th17 tente de pallier ce manque [24].

Hétérogénéité des pathologies couvertes : Le cluster mélange SEP [7,9,19], Parkinson [10,11,15,25], SLA [16,20] et |ésions
cérébrales aigués [5,18], suggérant des mécanismes neuroinflammatoires communs [14] mais rendant les conclusions
thérapeutiques difficilement généralisables d'une pathologie a l'autre.

Lacune sur le venin d'abeille : Malgré le lien direct avec la requéte de recherche, seul un article [25] et I'étude sur les LPA [29]
abordent spécifiquement le venin d'abeille ou ses composants dans un contexte neuroinflammatoire. L'évidence reste préclinique
et limitée a un modéle parkinsonien, sans données dans I'EAE ou la SEP directement, constituant un gap majeur dans la
littérature.

Immunité périphérique vs centrale : La contribution des monocytes circulants [15] et des cellules T régulatrices [25] a la
neuroinflammation reste insuffisamment caractérisée in vivo, et le lien mécanistique entre dérégulation périphérique et atteinte
centrale demeure un champ ouvert [19].
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Axe 3 — Interventions apithérapiques

52 articles-sources - 7 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 52 articles - 4 clusters
- Syntheése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Interventions apithérapiques ». Les clusters révélent 7
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (184 articles) — Ce cluster rassemble des travaux centrés sur la caractérisation physicochimique et
I'évaluation des propriétés bioactives des produits apicoles. Le miel, la propolis, la gelée royale et le pollen
constituent les quatre produits majeurs étudiés, chacun présentant un profil biologique distinct mais
complémentaire. Le miel a été extensivement étudié pour sa composition en glucides, oligosaccharides et
composés phénoliques , ses propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes , ainsi que ses
applications cliniques potentielles dans la cicatrisation et la gestion de maladies chroniques . [5] Marcucci
(1995)

Cluster 1 (158 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les propriétés pharmacologiques du venin
d'abeille (BV) et de ses constituants majeurs, principalement la mélittine et la phospholipase A2 (bvPLA2), dans
trois grands axes thérapeutiques : le cancer, les maladies neurodégénératives et les pathologies
inflammatoires. En oncologie, le venin d'abeille inhibe la prolifération de multiples lignées tumorales, incluant le
mélanome , le cancer du poumon , le cancer gastrique , la leucémie et le cancer du sein . Les mécanismes
impliqués incluent l'induction de I'apoptose via la voie mitochondriale , la suppression des voies
PIBK/AKT/mTOR et MAPK, et I'inhibition de la métastase par blocage de la voie Rac1-dépendante dans le
carcinome hépatocellulaire . Potentiel thérapeutique du venin d'abeille et de ses composants bioactifs
(mélittine, phospholipase A2) en oncologie, neurologie et immunologie : mécanismes moléculaires et
applications précliniques.

Cluster 2 (155 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur la caractérisation biochimique des venins
d'hyménoptéres et I'exploration de leur potentiel thérapeutique. Le venin d'abeille constitue un mélange
complexe de peptides et d'enzymes bioactifs, dont la mélittine, I'apamine, la phospholipase A2 et la
hyaluronidase . La mélittine, peptide cationique majoritaire du venin d™Apis mellifera*, a fait l'objet d'études
structurales approfondies révélant son organisation amphiphile et son interaction avec les bicouches lipidiques
, lui conférant des propriétés lytiques et une capacité a perturber les membranes cellulaires . Venins
d'hyménoptéres (abeilles et guépes) : composition biomoléculaire, mécanismes d'action membranaires
et cellulaires, et applications thérapeutiques (cancer, inflammation, douleur, allergie).

Cluster 3 (60 articles) — Ce cluster réunit deux axes de recherche convergents : d'une part, la compréhension
de la pathogenése du COVID-19 et la recherche urgente de traitements antiviraux, et d'autre part, I'exploration
des produits de I'abeille comme agents thérapeutiques potentiels. La pandémie de COVID-19 a généré une
masse de travaux caractérisant la tempéte cytokinique comme mécanisme pathogéne majeur , la voie d'entrée
virale via le récepteur ACE2 et les atteintes cardiovasculaires associées . La pathogenéese virale a été étudiée
aux niveaux génotypique et phénotypique , cellulaire et mutationnnel , tandis que I'épidémiologie et les facteurs
de mortalité ont été documentés . [13,23]

Cluster 1 (13 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique diversifiée
combinant études in vitro sur lignées cellulaires cancéreuses, modeéles animaux de pathologies inflammatoires,
et évaluations de sécurité préclinique. Les chercheurs privilégient I'analyse des mécanismes moléculaires du
venin d'abeille, particulierement la mélittine, et explorent des applications cliniques par acupuncture ou
préparations standardisées. Les résultats récents révelent un potentiel thérapeutique remarquable : activité
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anticancéreuse par induction d'apoptose sur diverses lignées tumorales, propriétés anti-inflammatoires dans
des modeles d'épilepsie et de maladies neurodégénératives, et effets antiviraux prometteurs contre le SARS-
CoV-2. Venin d'abeille : thérapeutique translationelle multimodale

Cluster 2 (12 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique diversifiée
combinant revues systématiques, études in vivo et analyses compositionnelles approfondies. Les chercheurs
adoptent une démarche translationnelle, alliant caractérisation biochimique des composés bioactifs et
validation de leurs effets thérapeutiques dans des modéles précliniques et cliniques. Les résultats récents
révelent un potentiel thérapeutique significatif des produits apicoles au-dela des applications traditionnelles.
Apithérapie : Validation Clinique des Produits de la Ruche

1 micro-clusters complétent le panorama : Thérapeutiques a Base de Venins d'Hyménopteres en
Neurodégénérescence (9 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les études cliniques sur l'apithérapie dans I'arthrite (2008-2020) utilisent principalement
I'acuponction au venin d'abeille, tandis que les essais récents sur la SEP (2018-2024) se limitent a des études
observationnelles ou des cas rapportés — aucun essai contr6lé randomisé n'a testé de préparation standardisée de
venin d'abeille dans la SEP.

Tension mécanistique non résolue : Le venin d'abeille réduit le stress oxydatif dans I'arthrite rhumatoide, mais la
dysfonction mitochondriale (complexe |) identifiée comme centrale dans la neurodégénérescence de la SEP n'a
jamais été ciblée par des interventions apithérapiques malgré les propriétés antioxydantes documentées.

Signal faible émergent : La propolis montre des effets chimiopréventifs et immunomodulateurs dans les maladies
auto-immunes (2020-2023), suggérant une approche combinatoire produits de la ruche inexploitée dans la SEP.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Une formulation orale standardisée combinant venin d'abeille désensibilisé et
propolis peut-elle réduire I'activité inflammatoire IRM et améliorer la fatigue dans la
sclérose en plaques rémittente-récurrente, en modulant le stress oxydatif
mitochondrial et les biomarqueurs inflammatoires sériques ?

Justification — Le cluster apithérapie clinigue documente la sécurité du venin d'abeille oral et les propriétés
immunomodulatrices de la propolis. Le cluster SEP identifie le stress oxydatif mitochondrial comme cible thérapeutique.
La fatigue, symptdome majeur invalidant de la SEP, corréle avec la dysfonction mitochondriale mais n'a jamais été ciblée
par I'apithérapie dans un design rigoureux.

Originalité — Premier essai clinique randomisé évaluant une combinaison synergique de produits apicoles dans la SEP.
Innovation dans la standardisation d'une formulation multi-composants avec biomarqueurs mécanistiques.

Méthode — Essai clinique randomisé double-aveugle contre placebo (N=80 patients SEP-RR, EDSS 2-5). Durée : 24
semaines. Intervention : capsules standardisées venin d'abeille lyophilisé 10mg + extrait propolis 400mg/jour. Mesures
primaires : nouvelles Iésions T2 IRM, échelle fatigue FSS. Mesures secondaires : CoQ10 plasmatique, 8-OHdG urinaire,
panel cytokinique (IL-6, TNF-a, IL-10), MSFC.

Sur 34 articles du corpus sur les essais cliniques apithérapiques et 15 articles sur les interventions ciblant le stress oxydatif dans
la SEP, exactement 0 combine une formulation standardisée de produits apicoles multiples avec des biomarqueurs de
dysfonction mitochondriale dans la SEP.
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Bee Venoms Propolis Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting Oxidative Stress Fatigue
Mitochondria Randomized Controlled Trial
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CLUSTERS DETAILLES - 52 ARTICLES SOURCES - 4 CLUSTERS
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(ARER ' 184 articles dans le réseau

Composition chimique, propriétés biologiques et potentiel thérapeutique des produits de la ruche
(miel, propolis, gelée royale, pollen d'abeille) : de la caractérisation analytique aux applications en
santé humaine.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Composition chimique, propriétés biologiques et potentiel thérapeutique des produits de la ruche (miel, propolis, gelée
royale, pollen d'abeille) : de la caractérisation analytique aux applications en santé humaine.

Ce cluster rassemble des travaux centrés sur la caractérisation physicochimique et I'évaluation des propriétés bioactives des
produits apicoles. Le miel, la propolis, la gelée royale et le pollen constituent les quatre produits majeurs étudiés, chacun
présentant un profil biologique distinct mais complémentaire.

Le miel a été extensivement étudié pour sa composition en glucides, oligosaccharides et composés phénoliques [4,6], ses
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes [13,29], ainsi que ses applications cliniques potentielles dans la
cicatrisation et la gestion de maladies chroniques [16]. Le miel de Manuka a fait I'objet d'une attention particuliére en raison de son
activité biologique singuliére [19]. Les caractéristiques physicochimiques varient considérablement selon l'origine botanique et
géographique [24].

La propolis, résine collectée par les abeilles, posséde un spectre d'activités biologiques trés large incluant des propriétés
antimicrobiennes, antioxydantes, anti-tumorales et anti-inflammatoires [5,10,23]. Sa composition chimique et ses propriétés
fonctionnelles ont été systématiquement documentées [15], et son potentiel pharmacologique pour le développement de nouveaux
médicaments a été discuté [11].

La gelée royale se distingue par la présence de royalactine, protéine induisant la différenciation des reines chez les abeilles [14], et
par ses propriétés antibactériennes, anti-inflammatoires et immunomodulatrices [28]. Le pollen d'abeille, standardisé sur le plan
analytique [17], démontre des activités antifongiques, antivirales, hépatoprotectrices et anticancéreuses [20,25,26].

Des revues intégratives ont synthétisé les connaissances sur I'ensemble des produits de la ruche, soulignant leur complémentarité
thérapeutique [8,9,21]. La voie Nrf2, impliquée dans la suppression de la réponse inflammatoire des macrophages, constitue un
mécanisme moléculaire clé pour comprendre I'action anti-inflammatoire de ces produits [3]. Les composés phénoliques, communs
a plusieurs produits apicoles, ont été analysés par des méthodes avancées [22]. La question de la contamination des produits de
la ruche a également été soulevée comme enjeu de sécurité [12]. Enfin, le role crucial des pollinisateurs pour les cultures
mondiales contextualise l'importance écologique de I'apiculture [2].

- [5] Marcucci (1995) : Article pionnier et fondateur sur la composition chimique et les propriétés biologiques de la propolis,
servant de référence historique pour toutes les études ultérieures sur ce produit.

- [10] Banskota et al. (2001) : Revue systématique des avancées pharmacologiques sur la propolis au tournant du siecle, posant
les bases de la recherche translationnelle sur ce produit [860 citations].

- [8] Pasupuleti et al. (2017) : Revue intégrative majeure couvrant miel, propolis et gelée royale, constituant la synthese de
référence la plus citée sur les bénéfices sanitaires combinés des produits apicoles.

- [6] Bogdanov et al. (2008) : Revue de référence sur la valeur nutritionnelle et sanitaire du miel, établissant le cadre de
compréhension de ses composants bioactifs et de leurs effets sur la santé.

- [9] Viuda-Martos et al. (2008) : Article fondamental sur les propriétés fonctionnelles comparées du miel, de la propolis et de la
gelée royale, structurant la recherche sur les aliments fonctionnels d'origine apicole.

- [11] Sforcin & Bankova (2010) : Contribution stratégique posant la question du développement de médicaments a partir de la
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propolis, orientant la recherche vers des applications pharmaceutiques concrétes.

- [14] Kamakura (2011) : Découverte fondamentale de la royalactine dans *Nature*, révolutionnant la compréhension des

mécanismes biologiques de la gelée royale.

- [17] Campos et al. (2008) : Travail de standardisation analytique du pollen d'abeille, essentiel pour la reproductibilité et la
comparabilité des études sur ce produit.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1995-2006) : Les premiers travaux établissent les bases compositionnelles et biologiques, principalement sur la
propolis [5,10,23] et le miel [6], avec une attention portée aux méthodes analytiques [22] et aux contaminants [12]. Le contexte

écologique des pollinisateurs est posé [2].

Phase de consolidation (2008-2015) : Les revues systématiques se multiplient, intégrant les propriétés fonctionnelles de
plusieurs produits apicoles simultanément [9]. La gelée royale connait une avancée mécanistique majeure avec la découverte de
la royalactine [14]. Le pollen est standardisé analytiquement [17]. Le miel est caractérisé selon ses origines [4,19,24]. Le contexte

des maladies chroniques comme le diabéte est documenté [7].

Phase d'intégration et d'orientation clinique (2016-2020) : Les travaux récents privilégient les revues intégratives a visée
thérapeutique [8,18,21], approfondissent les mécanismes moléculaires antioxydants [3,29] et les composés phénoliques [13]. Le
pollen et le pain d'abeille émergent comme nouveaux produits de santé [25,26,30]. On observe un virage net vers la médecine

translationnelle et la valorisation nutraceutique, avec une multiplication des publications entre 2016 et 2020 [8,13,18,21,29,30].

Variabilité chimique et standardisation : La composition des produits de la ruche varie considérablement selon I'origine
botanique et géographique [4,15,24], ce qui entrave la standardisation clinique des traitements [21]. Malgré les efforts de

normalisation pour le pollen [17], aucun consensus international n'existe pour la plupart des produits apicoles.

Sécurité et contamination : La présence de contaminants (pesticides, métaux lourds, antibiotiques) dans les produits de la ruche
constitue un risque sanitaire insuffisamment maitrisé [12]. La question de la sécurité des traitements a base de pollen est
explicitement soulevée [26].

Déficit d'essais cliniques rigoureux : Bien que les propriétés biologiques soient abondamment documentées in vitro et in vivo
[8,10,23], le passage aux essais cliniques randomisés contrdlés reste largement insuffisant [16,11]. La plupart des revues
soulignent le potentiel thérapeutique sans pouvoir s'appuyer sur des preuves cliniques solides de niveau élevé.

Mécanismes moléculaires incomplétement élucidés : Si la voie Nrf2 a été identifiée comme mécanisme anti-inflammatoire
pertinent [3] et les propriétés antioxydantes décrites [18,29], les mécanismes d'action précis de nombreux composés bioactifs

restent partiellement compris, limitant le développement pharmaceutique rationnel [11].

Lacune thématique notable : Malgré la requéte de recherche initiale portant sur I'apithérapie et la sclérose en plaques, le cluster
ne contient aucun article spécifiquement centré sur les essais cliniques en apithérapie pour cette pathologie, révélant un gap

significatif entre 'intérét populaire pour ces traitements et la littérature scientifique disponible. L'article [1], le plus cité, concerne la
santé reproductive chez les femmes agées et apparait comme un outlier probable (erreur d'indexation ou artefact bibliométrique).
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(ARTER IO 158 articles dans le réseau

Potentiel thérapeutique du venin d'abeille et de ses composants bioactifs (mélittine, phospholipase
A2) en oncologie, neurologie et immunologie : mécanismes moléculaires et applications précliniques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Potentiel thérapeutique du venin d'abeille et de ses composants bioactifs (mélittine, phospholipase A2) en oncologie,
neurologie et immunologie : mécanismes moléculaires et applications précliniques.

Ce cluster réunit des travaux explorant les propriétés pharmacologiques du venin d'abeille (BV) et de ses constituants majeurs,
principalement la mélittine et la phospholipase A2 (bvPLA2), dans trois grands axes thérapeutiques : le cancer, les maladies
neurodégénératives et les pathologies inflammatoires.

En oncologie, le venin d'abeille inhibe la prolifération de multiples lignées tumorales, incluant le mélanome [16,22], le cancer du
poumon [12], le cancer gastrique [25], la leucémie [21] et le cancer du sein [13]. Les mécanismes impliqués incluent I'induction de
I'apoptose via la voie mitochondriale [25,12], la suppression des voies PISBK/AKT/mTOR et MAPK [15,22], et l'inhibition de la
meétastase par blocage de la voie Rac1-dépendante dans le carcinome hépatocellulaire [11]. Des approches innovantes de
vectorisation ont été développées, notamment des nanoparticules lipidiques chargées en mélittine ciblant les ganglions
lymphatiques pour induire une réponse immunitaire anti-tumorale systémique [9]. Le contexte épidémiologique justifiant ces
recherches est rappelé par les statistiques récentes du cancer [3], tandis que les produits naturels sont repositionnés comme
sources thérapeutiques prometteuses [6].

En neurologie, le BV montre des effets neuroprotecteurs dans des modeéles précliniques de sclérose latérale amyotrophique
(SLA) [20,30], de maladie de Parkinson [27,28] et d'Alzheimer [29]. La mélittine restaure la fonction du protéasome dans un
modele murin de SLA [30], tandis que la bvPLA2 induit I'expansion des lymphocytes T régulateurs Foxp3+, modulant la
neuroinflammation [28,29]. Ces résultats s'inscrivent dans le contexte d'une maladie dévastatrice encore sans traitement curatif [5].

En immunologie/rhumatologie, le BV exerce des effets anti-arthritiques par suppression de NF-kB via interaction avec la sous-
unité p50 [8], et potentialise le méthotrexate en ciblant TNF-a [26]. L'acupuncture au venin d'abeille produit des effets
antinociceptifs significatifs [18], et des microneedles polymériques permettent désormais I'administration transdermique de
mélittine [14]. Des applications antivirales émergentes concernent le VIH [17] et la grippe [7]. Les méthodologies de base reposent
sur le test MTT [1,4] et le dosage protéique BCA [2].

- [8] Park et al. (2004) : Article fondateur démontrant le mécanisme anti-arthritique du BV par inactivation ciblée de NF-«kB via
liaison directe a p50, établissant le paradigme anti-inflammatoire du venin.

- [11] Liu et al. (2008) : Travail pionnier révélant que la mélittine inhibe la métastase hépatocellulaire par suppression de la voie

Rac1, ouvrant la voie aux recherches anti-métastatiques.

- [20] Yang et al. (2010) : Premiere démonstration que le BV atténue la neuroinflammation et prolonge la survie dans des modéles
de SLA, fondant I'axe neurodégénératif de ce champ.

- [28] Chung et al. (2015) : Découverte majeure identifiant la bvPLA2 comme inducteur de Treg Foxp3+, établissant un mécanisme

immunomodulateur précis applicable a Parkinson et au-dela.

- [9] Yu et al. (2020) : Innovation technologique de rupture combinant mélittine et nanoparticules lipidiques pour une
immunothérapie anti-tumorale systémique, représentant la translation vers la nanomédecine.

- [13] Duffy et al. (2020) : Etude démontrant que le BV et la mélittine suppriment les récepteurs de facteurs de croissance dans les
cancers du sein HER2+ et triple-négatifs, avec un fort impact clinique potentiel.

- [1] Mosmann (1983) : Référence méthodologique universelle (test MTT) sous-tendant la quasi-totalité des études de cytotoxicité
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du cluster.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes. La phase initiale (2002-2008) est caractérisée par la démonstration des

effets cytotoxiques et anti-inflammatoires bruts du BV [16,8,12,11]. La phase mécanistique (2009-2016) voit I'élucidation des
voies de signalisation précises — PIBK/AKT/mTOR [15], p38 MAPK [10], NF-kB/TNF-a [26] — et I'émergence de I'axe
neurodégénératif avec les travaux sur la SLA [20,30], Parkinson [27,28] et Alzheimer [29].

Le virage récent (2019-2022) se caractérise par trois orientations : (1) la nanomédecine et la vectorisation, avec les

nanoparticules de mélittine [9] et les microneedles transdermiques [14] ; (2) I'oncologie de précision, ciblant les sous-types

moléculaires spécifiques du cancer du sein [13] ; (3) la synthése intégrative, avec des revues repositionnant le BV comme

meédicament potentiel [23,6,21]. On note un déplacement net des études descriptives *in vitro* vers des stratégies translationnelles

sophistiquées.

Lacune majeure : absence d'essais cliniques. Malgré des résultats précliniques prometteurs contre le cancer [9,11,13,22], la

SLA [20,30], Parkinson [27,28] et Alzheimer [29], aucun article du cluster ne rapporte d'essai clinique randomisé chez I'humain,

constituant un fossé translationnel critique.

Toxicité et sélectivité. La mélittine est intrinsequement cytolytique et non sélective [21,17]. Les stratégies de vectorisation [9,14]

tentent de résoudre ce probleme, mais la fenétre thérapeutique reste mal définie. La question de la dose efficace *in vivo* sans

toxicité systémique n'est pas résolue.

Hétérogénéité des modeles. Les études utilisent des compositions de venin variables (venin brut vs mélittine purifiée vs bvPLA2),

rendant les comparaisons difficiles entre les effets anti-arthritiques du BV entier [8,26] et ceux de composants isolés [28,30].

Manque de données sur la sclérose en plaques. Bien que la recherche initiale portait sur la SEP, le cluster ne contient aucune

étude spécifique sur cette pathologie, malgré la pertinence des mécanismes immunomodulateurs décrits (induction de Treg [28],

suppression de NF-kB [8]).

Reproductibilité. Les effets antiviraux contre le VIH [17] et la grippe [7] restent & un stade trés préliminaire, avec des preuves de

concept isolées non répliquées.
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(ARILR WP 155 articles dans le réseau

Venins d'hyménoptéres (abeilles et guépes) : composition biomoléculaire, mécanismes d'action
membranaires et cellulaires, et applications thérapeutiques (cancer, inflammation, douleur, allergie).

# Analyse bibliométrique du cluster

Venins d'hyménopteéres (abeilles et guépes) : composition biomoléculaire, mécanismes d'action membranaires et
cellulaires, et applications thérapeutiques (cancer, inflammation, douleur, allergie).

Ce cluster réunit des travaux portant sur la caractérisation biochimique des venins d'hyménoptéres et I'exploration de leur potentiel
thérapeutique. Le venin d'abeille constitue un mélange complexe de peptides et d'enzymes bioactifs, dont la mélittine, I'apamine, la
phospholipase A2 et la hyaluronidase [3,13,23]. La mélittine, peptide cationique majoritaire du venin dApis mellifera®, a fait l'objet
d'études structurales approfondies révélant son organisation amphiphile et son interaction avec les bicouches lipidiques [4,9], lui
conférant des propriétés lytiques et une capacité a perturber les membranes cellulaires [6,14]. Trois peptides — mélittine, apamine
et mastoparane — sont considérés comme les plus prometteurs pour des applications thérapeutiques et biotechnologiques [12].
Le mastoparane, isolé du venin de guépe *Vespula lewisii* [16], agit comme mimétique de récepteurs en activant les protéines G
[5].

Sur le plan thérapeutique, le venin d'abeille présente des propriétés anticancéreuses démontrées via l'induction de récepteurs de
mort cellulaire et I'inhibition de la voie JAK2/STAT3 [20], avec des revues systématiques confirmant le potentiel antitumoral de la
mélittine [10,11,15]. Les propriétés anti-inflammatoires du venin sont médiées notamment par la modulation de NF-kB [1] et de la
voie p38 MAPK [2], la mélittine jouant un réle central dans ces effets [19]. L'acupuncture au venin d'abeille a montré une efficacité
contre I'cedeme arthritique et la nociception dans des modeles précliniques [18,27], bien que les effets sur la douleur soient
ambivalents [25]. La phospholipase A2 du venin induit une réponse immunitaire de type 2 via le récepteur ST2, conférant une
immunité protectrice [22], tandis que les IgE jouent un role bénéfique dans la défense contre le venin [26]. Les réactions
allergiques aux piqdres restent un enjeu clinique majeur, encadré par des recommandations d'immunothérapie [8,29].
Parallelement, les produits de la ruche dans leur ensemble possédent une activité antioxydante significative [17]. Des formulations
galéniques innovantes, telles que des liposomes encapsulés dans des billes d'alginate, ont été développées pour I'administration
orale ciblée des peptides du venin [28].

- [4] Dempsey (1990) : Revue pionniére sur les interactions mélittine-membranes, constituant la référence fondamentale pour
comprendre le mécanisme d'action lytique de ce peptide (842 citations).

- [6] Raghuraman & Chattopadhyay (2006) : Synthése majeure sur les fonctions multiples de la mélittine, servant de pont entre
la biophysique membranaire et les applications biomédicales [637 citations].

- [1] Pahl (1999) : Article de référence sur la voie NF-kB, essentiel pour comprendre les cibles moléculaires anti-inflammatoires
des composés du venin (3687 citations, le plus cité du cluster).

- [7]1 Son et al. (2007) : Revue intégrative reliant les effets anti-arthritiques, analgésiques et anticancéreux du venin et de ses
constituants, structurant le champ thérapeutique [615 citations].

- [13] Wehbe et al. (2019) : Revue contemporaine exhaustive des composés du venin et de leurs bioactivités, positionnant
I'apithérapie dans un cadre scientifique moderne [347 citations].

- [12] Moreno & Giralt (2015) : Article clé identifiant les trois peptides a plus haut potentiel thérapeutique (mélittine, apamine,
mastoparane), orientant la recherche translationnelle [361 citations].

- [22] Palm et al. (2013) : Découverte du mécanisme immunitaire de la PLA2 du venin induisant une réponse protectrice de type 2,
un tournant en immunologie du venin [211 citations].

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase 1 — Caractérisation fondamentale (1979-1993) : Les travaux initiaux ont porté sur l'isolement des peptides [16], la
résolution structurale de la mélittine [9], les interactions peptide-membrane [4,14], I'activation des protéines G par le mastoparane
[5] et le clonage de la hyaluronidase [23].
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Phase 2 — Exploration pharmacologique (2001-2011) : Un virage vers les applications thérapeutiques s'opére avec les études
sur l'acupuncture au venin d'abeille dans l'arthrite [18,27], les premieres démonstrations d'effets anticancéreux [10,20] et les
revues synthétisant le potentiel thérapeutique global [7].

Phase 3 — Mécanismes immunologiques et applications cliniques (2012-2021) : Les travaux récents se caractérisent par la
découverte de mécanismes immunitaires sophistiqués (role protecteur des IgE [26], réponse de type 2 via ST2 [22]), la publication
de guidelines cliniques sur l'immunothérapie [8], I'explosion des revues systématiques sur la mélittine anticancéreuse [11,15] et
anti-inflammatoire [19], et l'intégration des produits apicoles dans le cadre des antioxydants naturels [17]. On note un virage
récent vers la translation clinique et les formulations pharmaceutiques [28,24].

Dualité nociceptive : Le venin d'abeille présente paradoxalement des effets a la fois pronociceptifs (induction de douleur) et
antinociceptifs (soulagement de la douleur), ce qui complexifie son utilisation thérapeutique et constitue une ambiguité

fondamentale explicitement identifiée [25].

Ecart entre préclinique et clinique : Malgré I'abondance de données *in vitro* et animales sur les effets anticancéreux de la
meélittine [10,11,15,20], les essais cliniques contrélés chez I'homme restent quasi absents du cluster, signalant un gap
translationnel majeur. Les revues [7,24] mentionnent le potentiel thérapeutique mais sans données cliniques robustes.

Sécurité et allergénicité : Le risque anaphylactique des piglres d'hyménopteres [8,29] contraste avec les revendications
thérapeutiques, créant une tension entre bénéfice et risque. Le rdle protecteur des IgE [26] et la réponse immunitaire induite par la
PLA2 [22] ouvrent des questions non résolues sur la balance immunité/allergie.

Absence de la sclérose en plaques : Bien que la requéte initiale mentionnait la sclérose en plaques, aucun des 30 articles les
plus cités ne traite spécifiquement de cette pathologie, révélant que les preuves d'efficacité de I'apithérapie dans la SEP restent

marginales dans la littérature a fort impact.

Sélectivité cellulaire : La toxicité non sélective de la mélittine sur les membranes biologiques [4,6] représente un obstacle majeur
a son utilisation clinique anticancéreuse, malgré des travaux préliminaires sur la sélectivité de peptides apparentés [30] et des
stratégies de vectorisation [28].
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(RTER I LW 60 articles dans le réseau

Potentiel thérapeutique du venin d'abeille et de ses composants bioactifs (melittine, phospholipase
A2) dans le contexte des maladies virales émergentes (COVID-19), des pathologies immunitaires et de
la recherche antivirale.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Potentiel thérapeutique du venin d'abeille et de ses composants bioactifs (melittine, phospholipase A2) dans le contexte
des maladies virales émergentes (COVID-19), des pathologies immunitaires et de la recherche antivirale.

Ce cluster réunit deux axes de recherche convergents : d'une part, la compréhension de la pathogenése du COVID-19 et la
recherche urgente de traitements antiviraux, et d'autre part, I'exploration des produits de I'abeille comme agents thérapeutiques
potentiels.

La pandémie de COVID-19 a généré une masse de travaux caractérisant la tempéte cytokinique comme mécanisme pathogene
majeur [1], la voie d'entrée virale via le récepteur ACE2 [11,14,16] et les atteintes cardiovasculaires associées [3,5]. La
pathogenése virale a été étudiée aux niveaux génotypique et phénotypique [7], cellulaire [9] et mutationnnel [19], tandis que
I'épidémiologie et les facteurs de mortalité ont été documentés [2,10]. Des stratégies thérapeutiques conventionnelles ont été
évaluées, incluant la chloroquine [6], le remdesivir [8,24] et le plasma de convalescents [4].

Parallelement, les recherches sur le venin d'abeille ont démontré le réle immunomodulateur de la phospholipase A2 sécrétée
(sPLA2) [13,23,30], ses fonctions régulatrices dans l'inflammation et la défense de I'héte. De maniere cruciale, certaines sPLA2 ont
montré une capacité d'inhibition de I'entrée du VIH dans les cellules [20], ouvrant la voie a I'hypothése antivirale. La sPLA2 du
groupe |ID joue un réle critique dans la susceptibilité liée a I'age aux infections a SARS-CoV [21], établissant un lien direct entre
phospholipases et coronavirus. La melittine, peptide cytolytique majeur du venin, a été étudiée pour ses mécanismes d'insertion
membranaire [26], son activité antimicrobienne [28], son potentiel antitumoral via des nanovecteurs ciblés [15] et ses propriétés
neuroprotectrices [22]. Les produits apicoles dans leur ensemble ont été proposés comme stratégies chimioprophylactiques contre
le SARS-CoV-2 [27], s'appuyant sur les propriétés antivirales documentées des peptides venimeux [29] et la caractérisation
globale du venin d'abeille [18]. L'immunothérapie par venin d'abeille a également une histoire clinique établie dans l'allergie aux
piqares [17,25].

- [1] Mehta et al. (2020) : Article fondamental définissant le syndrome de tempéte cytokinique dans le COVID-19, qui constitue la
cible thérapeutique potentielle des agents immunomodulateurs comme les composants du venin d'abeille. Plus de 10 000
citations.

- [13,23] Murakami et al. (1997/2017) : Référence canonique sur les fonctions régulatrices de la phospholipase A2, enzyme
centrale du venin d'abeille, établissant le cadre biochimique de I'ensemble des recherches sur la bvPLA2 dans ce cluster.

- [20] Fenard et al. (1999) : Découverte pionniére montrant que les sPLA2 de venin bloquent I'entrée du VIH dans les cellules
hétes, fondant le paradigme antiviral des composants du venin.

- [21] Vijay et al. (2015) : Seul article reliant directement la PLA2 a la susceptibilité aux infections par SARS-CoV, pont conceptuel
essentiel entre venin d'abeille et coronavirus.

- [30] Lee & Bae (2016) : Revue de synthése repositionnant la bvPLA2 comme agent immunomodulateur prometteur, transformant
la perception d'un allergéne en outil thérapeutique.

- [27] Lima et al. (2020) : Article charniere proposant explicitement les produits apicoles comme stratégie contre le SARS-CoV-2,
unissant les deux axes du cluster.

- [18] Pucca et al. (2019) : Revue exhaustive actualisée sur le venin d'abeille et I'apithérapie, servant de référence de base pour
les propriétés bioactives exploitées dans ce cluster.
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L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondamentale (1979-2003) : Etablissement des bases avec l'immunothérapie par venin d'abeille [25], la biochimie des
phospholipases A2 [13] et la physiologie d'ACE2 [16].

Phase de diversification (2009-2019) : Exploration des applications thérapeutiques — nanotechnologie avec melittine
anticancéreuse [15], épidémiologie de I'allergie au venin [17], neuroprotection dans Parkinson [22], activité antivirale des peptides
venimeux [29], mécanismes membranaires de la melittine [26], et syntheses actualisées sur le venin [18] et la bvPLA2 [30].

Virage COVID-19 (2020) : Convergence brutale vers la pandémie, avec une majorité d'articles publiés en 2020 [1-11,14,19,24,27].
Le lien préexistant entre PLA2 et SARS-CoV [21] et entre sPLA2 et inhibition virale [20] a catalysé la proposition des produits
apicoles comme agents anti-COVID-19 [27]. Ce virage marque un repositionnement opportuniste mais scientifiguement fondé de
I'apithérapie vers les maladies infectieuses émergentes.

Ecart entre potentiel in vitro et validation clinique : Malgré les propriétés antivirales démontrées des sPLA2 [20] et les
propositions thérapeutiques contre le COVID-19 [27], aucun essai clinique randomisé n'apparait dans ce cluster pour valider
I'efficacité des produits apicoles contre le SARS-CoV-2, contrairement aux traitements conventionnels évalués [4,6,8].

Toxicité et spécificité : La melittine est un peptide cytolytique non spécifique dont I'application in vivo reste problématique [15,26].
L'allergie sévere au venin d'abeille, incluant I'anaphylaxie fatale [17,25], constitue un obstacle majeur a I'apithérapie qui est
insuffisamment discuté dans les propositions anti-COVID-19 [27].

Réle ambivalent de la PLA2 : La PLA2 du groupe |ID augmente la susceptibilité au SARS-CoV chez les sujets agés [21], tandis
que d'autres sPLA2 inhibent I'entrée virale [20] et possedent des effets immunomodulateurs bénéfiques [30]. Cette dualité pro-
résolution/pro-inflammation [13,23] complexifie le positionnement thérapeutique.

Absence de lien direct avec la sclérose en plaques : Bien que la requéte initiale cible I'apithérapie dans la sclérose en plaques,
ce cluster ne contient aucun article traitant spécifiquement de cette pathologie, ce qui constitue une lacune notable et suggére une
dérive thématique du cluster vers le COVID-19.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'un article sur *Porphyromonas gingivalis* [12] semble périphérique et pourrait refléter
des connexions via les mécanismes d'évasion immunitaire ou l'activité antimicrobienne du venin [28], mais cette intégration reste

faiblement justifiée.
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Axe 4 — Traduction clinique & intégration

72 articles-sources - 9 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 72 articles : 3 clusters
Synthese Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Traduction clinique & intégration ». Les clusters révélent 9
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (286 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant comment les perturbations de I'homéostasie
cellulaire — notamment I'acidose, le stress oxydatif et la dysfonction mitochondriale — constituent des
mécanismes transversaux reliant la progression tumorale, la neurodégénérescence et les maladies auto-
immunes comme la sclérose en plaques. Le cadre conceptuel repose sur la notion d'homéostasie
physiologique, initialement formalisée par Cannon puis étendue par Selye a travers le concept de stress
biologique . Les travaux fondateurs de Hanahan et Weinberg ont défini les propriétés fondamentales du cancer,
incluant la résistance a l'apoptose et la reprogrammation métabolique . Dérégulation du pH, dysfonction
mitochondriale et microenvironnement acide : interfaces entre cancer, neurodégénérescence et
modulation immunitaire par le microbiote intestinal.

Cluster 1 (262 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur le rble central des mitochondries et du
stress oxydatif dans la pathogenése des principales maladies neurodégénératives, incluant la maladie de
Parkinson (MP), la maladie d'Alzheimer (MA), la sclérose latérale amyotrophique (SLA) et la sclérose en
plaques (SEP). Le déficit du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale a été identifi€ comme une
anomalie cardinale dans la MP, d'abord dans la substance noire , puis dans les plaquettes de patients non
traités , et confirmé par des études biochimiques pionniéres . Ces découvertes ont conduit au développement
de modeéles animaux neurotoxiques utilisant le MPTP et la roténone , qui reproduisent la dégénérescence
dopaminergique sélective et permettent I'étude des mécanismes de mort cellulaire . Dysfonctionnement
mitochondrial et stress oxydatif dans les maladies neurodégénératives : mécanismes
physiopathologiques et stratégies antioxydantes ciblées.

Cluster 2 (202 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes par lesquels l'inflammation,
les cellules gliales et les perturbations métaboliques contribuent a la pathogenése des maladies neurologiques.
Un axe central concerne la neuro-inflammation, reconnue comme un processus clé reliant activation
immunitaire périphérique et dysfonctionnement cérébral , avec des implications dans les maladies
neurodégénératives telles qu'Alzheimer, Parkinson et la sclérose en plaques . L'origine et le rOle des microglies
constituent un pilier majeur du cluster. Neuro-inflammation, cellules gliales et métabolisme cérébral :
mécanismes cellulaires et moléculaires sous-jacents aux maladies neurodégénératives et
neurodéveloppementales.

Cluster 1 (3 articles) — Ce front de recherche se concentre sur des approches méthodologiques diversifiées
combinant thérapies cellulaires, interventions comportementales et neuropharmacologie moléculaire. Les
méthodologies dominantes incluent le développement de modéles de cellules souches pour la maladie
d'Alzheimer, l'analyse des mécanismes de neuroplasticité induite par I'exercice, et I'é¢tude des voies
glutamatergiques comme cibles thérapeutiques. Les résultats récents révélent que les thérapies a base de
cellules souches montrent un potentiel considérable malgré les défis techniques de culture et de différenciation.
Interventions Thérapeutiques Emergentes en Neurodégénérescence

Cluster 2 (3 articles) — Ce front de recherche adopte principalement des approches de revue systématique et
méta-analytiques pour synthétiser les connaissances sur les mécanismes neuroprotecteurs de la coenzyme
Q10 (CoQ10) dans les pathologies neurologiques. Les méthodologies dominantes incluent I'analyse des voies
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mitochondriales, I'évaluation du stress oxydatif, et I'examen des processus de neuroinflammation. Les résultats
récents clés établissent que la CoQ10, composant essentiel de la chaine respiratoire mitochondriale, exerce
des effets neuroprotecteurs multiples : antioxydant, anti-inflammatoire, et stabilisant énergétique cellulaire.
Coenzyme Q10 neuroprotection neurological disorders

Cluster 3 (2 articles) — Ce front de recherche explore les mécanismes de polarisation des macrophages et leur
rble dans les pathologies neuroinflammmatoires, particulierement I'AVC et potentiellement la sclérose en
plaques. Les approches méthodologiques dominantes incluent la caractérisation phénotypique des sous-
populations macrophagiques (microglie résidente vs macrophages dérivés des monocytes), I'analyse de leur
distribution tissulaire spécifique, et I'étude de leurs états de polarisation dynamiques en réponse aux signaux
environnementaux. Les résultats récents clés révélent I'nétérogénéité fonctionnelle des macrophages selon
leur origine cellulaire et leur localisation tissulaire, ainsi que leur capacité a moduler both I'immunité innée et
adaptative. Polarisation Macrophagique en Neuroinflammation Thérapeutique

3 micro-clusters complétent le panorama : Métabolisme Acido-Basique en Neurodégénérescence et Cancer (2
articles), Epigénétique des Troubles Neuro-Développementaux Induits Médicalement (2 articles), Modulation
Métabolique Thérapeutique en Neurodégénérescence (2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les études sur le microenvironnement acide tumoral et I'évasion immunitaire (2011-2022)
et celles sur I'acidose dans la démyélinisation SEP (2015-2021) restent dans des silos disciplinaires distincts,
malgré des mécanismes pH-dépendants partagés affectant la fonction immunitaire.

Tension mécanistique non résolue : L'acidose extracellulaire inhibe la fonction effectrice des lymphocytes T en
oncologie, mais son impact sur I'équilibre Th17/Treg dans les Iésions démyélinisantes — ou l'acidose locale est
documentée — n'a pas été caractérisé.

Signal faible émergent : La coenzyme Q10 émerge comme neuroprotecteur mitochondrial (2020-2024) avec des
effets sur la bioénergétique cellulaire, créant une opportunité de combiner ciblage métabolique et
immunomodulation apithérapique.

K.

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La co-administration de phospholipase A2 du venin d'abeille (bvPLA2) et de
coenzyme Q10 peut-elle restaurer la fonction mitochondriale oligodendrocytaire et
favoriser la remyélinisation dans un modéle de démyélinisation focale par
lysolécithine, via la modulation du pH extracellulaire et de la polarisation
macrophagique ?

Justification — Le cluster métabolique identifie la dérégulation du pH et la dysfonction mitochondriale comme
carrefours physiopathologiques. Le cluster venin d'abeille caractérise la bvPLA2 comme immunomodulatrice avec effets
sur le métabolisme lipidique membranaire. La CoQ10 restaure la fonction du complexe I. Cette triangulation
métabolisme-immunité-remyélinisation n'a jamais été testée expérimentalement.

Originalité — Approche intégrative inédite combinant composant apicole enzymatique et cofacteur mitochondrial pour
cibler simultanément les compartiments immunitaire et oligodendrocytaire. Premier test de la bvPLA2 dans un contexte
de remyélinisation.

Méthode — Etude préclinique sur rats Sprague-Dawley avec Iésion lysolécithine du corps calleux (N=56, 4 groupes :
véhicule, bvPLA2 0.1mg/kg, CoQ10 10mg/kg, combinaison). Durée : 28 jours post-lésion. Mesures : histomorphométrie
remyélinisation (Luxol fast blue, ratio g), microscopie électronique, spectroscopie RMN du pH tissulaire, gqPCR genes
myeéliniques (MBP, PLP), immunohistochimie OPC (NG2+) et macrophages (CD68/Arg1).
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Sur 8 articles du corpus sur la bvPLA2 immunomodulatrice et 11 articles sur la CoQ10 en neuroprotection, exactement 0
examine leur effet combiné sur la remyélinisation ou le métabolisme oligodendrocytaire.

Phospholipases A2 Ubiquinone Remyelination Oligodendroglia Hydrogen-lon Concentration
Demyelinating Diseases Macrophage Activation
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CLUSTERS DETAILLES — 72 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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(ARTER W' 286 articles dans le réseau

Dérégulation du pH, dysfonction mitochondriale et microenvironnement acide : interfaces entre
cancer, neurodégénérescence et modulation immunitaire par le microbiote intestinal.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Dérégulation du pH, dysfonction mitochondriale et microenvironnement acide : interfaces entre cancer,
neurodégénérescence et modulation immunitaire par le microbiote intestinal.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment les perturbations de I'noméostasie cellulaire — notamment I'acidose, le stress
oxydatif et la dysfonction mitochondriale — constituent des mécanismes transversaux reliant la progression tumorale, la
neurodégénérescence et les maladies auto-immunes comme la sclérose en plaques.

Le cadre conceptuel repose sur la notion d'homéostasie physiologique, initialement formalisée par Cannon [9] puis étendue par
Selye a travers le concept de stress biologique [26]. Les travaux fondateurs de Hanahan et Weinberg ont défini les propriétés
fondamentales du cancer, incluant la résistance a I'apoptose et la reprogrammation métabolique [1,2]. L'apoptose elle-méme a été
caractérisée moléculairement par l'identification des caspases, notamment la caspase-3/CPP32 [5,6], et leur nomenclature unifiée
[7].

La dérégulation du pH constitue un axe central : les tumeurs solides présentent un pH extracellulaire acide favorisant la
progression tumorale [8,13], I'évasion immunitaire [25,29] et modifiant le potentiel membranaire cellulaire [24]. L'hypoxie tumorale
stabilise les facteurs HIF, amplifiant ce phénomene [23]. Dans le systéeme nerveux, la régulation du pH est critique pour la fonction
neuronale [19], l'acidose aggravant les |ésions ischémiques via les canaux ASIC [14,27] et favorisant I'agrégation de la protéine AB
dans la maladie d'Alzheimer [15].

La dysfonction mitochondriale, commune au cancer et aux maladies neurodégénératives, génere un stress oxydatif délétére [3,21],
amplifié par l'inhibition de la cytochrome oxydase par le monoxyde d'azote [30] et par la neurotoxicité microgliale [4]. La mélatonine
émerge comme agent protecteur antioxydant ancien [16].

Le lactate, métabolite de la glycolyse anaérobie, module les réponses immunitaires dans les microenvironnements inflammatoires
et tumoraux [20]. Parallélement, le microbiote intestinal influence directement I'auto-immunité du systéme nerveux central [22,28],
modulé par les fibres alimentaires et prébiotiques [10,12], la perméabilité intestinale [11] et les acides gras alimentaires qui
impactent I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale [18].

- [1,2] — Les deux articles « Hallmarks of Cancer » de Hanahan et Weinberg constituent le cadre organisationnel du cluster,
définissant les capacités biologiques acquises par les tumeurs, notamment la reprogrammation métabolique et I'évasion
immunitaire, qui relient acidose et cancer.

- [8] — Webb et al. formalisent le concept de « tempéte parfaite » de la dérégulation du pH dans la progression tumorale,
constituant le pivot thématique reliant métabolisme acide, signalisation et cancer.

- [3] — Lin et Beal établissent le lien fondamental entre dysfonction mitochondriale, stress oxydatif et maladies
neurodégénératives, pont conceptuel entre les volets oncologique et neurologique du cluster.

- [5,6] — Nicholson et al. et Tewari et al. ont identifié les protéases caspases exécutrices de I'apoptose, mécanisme central de
mort cellulaire dérégulé tant dans le cancer que dans la neurodégénérescence.

- [28] — Ochoa-Reparaz et al. démontrent le réle causal du microbiote commensal dans le développement de I'EAE, connectant
directement I'axe intestin-cerveau a I'auto-immunité de type sclérose en plaques.

- [19] — Chesler fournit la revue de référence sur la régulation du pH cérébral, articulant les mécanismes acido-basiques
neuronaux aux pathologies neurologiques du cluster.
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- [9] — Cannon pose les fondations théoriques de I'homéostasie physiologique, concept unificateur sous-jacent a I'ensemble du

cluster.

Période 1 (1929-1996) — Fondements conceptuels et moléculaires : Le concept d'homéostasie [9] et de stress [26] précede

I'identification des caspases [5,6,7] et la caractérisation du gradient de pH tumoral [13]. L'inhibition mitochondriale par le NO est

décrite [30].

Période 2 (2000-2006) — Cadres intégrateurs : Les hallmarks du cancer [2,1] offrent un cadre unifié. La dysfonction

mitochondriale est liée aux maladies neurodégénératives [3], et la neurotoxicité microgliale est caractérisée [4].

Période 3 (2010-2017) — Virage vers le microbiote et I'immunométabolisme : Un tournant majeur s'opére avec la

démonstration du réle du microbiote dans I'auto-immunité du SNC [22,28], I'impact des acides gras alimentaires sur I'EAE [18], et

I'importance des fibres/prébiotiques [10,12]. L'acidité tumorale est reconnue comme mécanisme d'évasion immunitaire [25],

ouvrant des stratégies de neutralisation thérapeutique [29]. Le lactate émerge comme immunomodulateur [20].

Virage récent : La convergence entre immunométabolisme (pH, lactate, hypoxie) [8,20,23,29] et axe microbiote-intestin-cerveau

[10,11,18,22] constitue la tendance dominante, avec une translation vers des interventions nutritionnelles et la modulation du

microenvironnement.

- Lien microbiote-remyélinisation insuffisamment exploré : Bien que le réle du microbiote dans I'EAE soit établi [28,22] et que

les acides gras alimentaires modulent I'auto-immunité du SNC [18], les mécanismes précis par lesquels la modulation intestinale

pourrait favoriser la remyélinisation restent une lacune majeure du cluster.

- Transposition cancer-neurodégénérescence : La dérégulation du pH est bien documentée en oncologie [8,13,25] mais son

role dans la démyélinisation et la sclérose en plaques reste largement inféré plutét que démontré, malgré les données sur le pH

cérébral [19] et les canaux ASIC [27].

- Absence des produits de la ruche et biomarqueurs spécifiques : Malgré la requéte initiale, aucun des 30 articles les plus

cités ne traite directement des produits apicoles (propolis, venin d'abeille, miel) ni de biomarqueurs spécifiques de la sclérose en

plagues, suggérant que ce cluster refléte les fondements physiopathologiques co-cités par la littérature sur ces sujets, sans en

constituer le coeur applicatif.

- Causalité vs corrélation dans I'axe intestin-cerveau : Le réle causal du microbiote est démontré en modele murin [28], mais la

perméabilité intestinale comme cible thérapeutique chez I'humain [11] manque encore de validation clinique robuste dans le

contexte des maladies démyélinisantes.

- Mélatonine et neuroprotection : Le potentiel antioxydant de la mélatonine est décrit [16], mais son efficacité clinique dans la

neuroprotection et la remyélinisation reste controversée et peu étayée par des essais contrélés dans ce cluster.
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(ARTER LW 262 articles dans le réseau

Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif dans les maladies neurodégénératives :
mécanismes physiopathologiques et stratégies antioxydantes ciblées.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif dans les maladies neurodégénératives : mécanismes
physiopathologiques et stratégies antioxydantes ciblées.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur le role central des mitochondries et du stress oxydatif dans la pathogenese des
principales maladies neurodégénératives, incluant la maladie de Parkinson (MP), la maladie d'Alzheimer (MA), la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) et la sclérose en plaques (SEP).

Le déficit du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale a été identifi€ comme une anomalie cardinale dans la MP, d'abord
dans la substance noire [4,17], puis dans les plaquettes de patients non traités [29], et confirmé par des études biochimiques
pionniéres [16]. Ces découvertes ont conduit au développement de modéles animaux neurotoxiques utilisant le MPTP [11] et la
roténone [12,14], qui reproduisent la dégénérescence dopaminergique sélective et permettent I'étude des mécanismes de mort
cellulaire [24,28]. Le stress oxydatif constitue un modulateur clé commun a I'ensemble des pathologies neurodégénératives [6],
contribuant a la dysfonction mitochondriale observée dans la MA [8,9] et la SLA [18,21]. Dans la SEP, les dommages oxydatifs
dans les lésions actives suggerent un r6le mitochondrial dans la démyélinisation et la neurodégénérescence [15].

Face a ces mécanismes, des stratégies thérapeutiques antioxydantes ciblant spécifiquement les mitochondries ont émergé. Le
coenzyme Q10 (CoQ10), cofacteur essentiel de la chaine de transport d'électrons découvert initialement dans les mitochondries
cardiaques bovines [19], augmente les concentrations mitochondriales cérébrales et exerce des effets neuroprotecteurs dans des
modeles animaux [20]. Un essai clinique précoce a montré un ralentissement de la détérioration fonctionnelle dans la MP précoce
[13], bien que sa biodisponibilité reste un enjeu pharmacocinétique [22]. Les niveaux tissulaires de CoQ10 déclinent avec l'age
[30], renforcant la justification de la supplémentation. Des antioxydants de nouvelle génération, conjugués a des cations lipophiles
pour un ciblage mitochondrial sélectif (MitoQ), ont été développés [10] et testés dans des modéles animaux et humains [23],
montrant une protection contre la toxicité amyloide-béta dans des neurones Alzheimer [25].

Les articles épidémiologiques du cluster contextualisent I'ampleur du fardeau des maladies neurodégénératives [1,2,5] et
identifient des facteurs de risque modifiables [3], tandis que d'autres pathologies neurologiques comme la migraine sont également
représentées [26].

- [4] Schapira et al. (1990) : Premiere démonstration d'un déficit spécifique du complexe | mitochondrial dans la substance noire
de patients parkinsoniens, établissant le lien entre dysfonction mitochondriale et MP.

- [12] Sherer et al. (2003) : Elucidation des mécanismes de toxicité de la roténone, démontrant que I'inhibition du complexe |
provoque un stress oxydatif, une agrégation d'alpha-synucléine et une dégénérescence dopaminergique sélective, validant un
modeéle clé de la MP.

- [10] Murphy & Smith (2006) : Article fondateur décrivant la stratégie de conjugaison d'antioxydants a des cations lipophiles
(triphénylphosphonium) pour un ciblage mitochondrial sélectif in vivo, ouvrant un champ thérapeutique nouveau.

- [6] Singh et al. (2019) : Revue de référence intégrant le rdle du stress oxydatif comme modulateur central commun aux maladies
neurodégénératives, unifiant le cadre conceptuel du cluster.

- [15] Haider et al. (2011) : Démonstration que les dommages oxydatifs dans les lésions de SEP sont associés a une atteinte
mitochondriale, étendant le paradigme mitochondrial au-dela de la MP et de la MA.

- [20] Matthews et al. (1998) : Preuve de concept que |'administration orale de CoQ10 augmente les concentrations cérébrales et
confere une neuroprotection dans des modeles de neurotoxicité, fondant la rationalité des essais cliniques.
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- [13] Shults (2002) : Premier essai clinique randomisé montrant un bénéfice dose-dépendant du CoQ10 dans la MP précoce,
traduisant les découvertes mécanistiques en perspective thérapeutique.

- [9] Wang et al. (2020) : Revue récente synthétisant les avancées sur la dysfonction mitochondriale dans la MA, incluant la
dynamique mitochondriale, la mitophagie et le transport axonal.

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes :

Phase 1 — Découverte mécanistique (1989-2003) : Les travaux fondateurs ont identifié le déficit du complexe | dans la MP
[4,16,17,29], caractérisé le CoQ10 [19] et développé les modeles neurotoxiques MPTP et roténone [12]. Les premiéres tentatives
de classification des neurodégénérescences ont émergé [28].

Phase 2 - Stratégies thérapeutiques ciblées (2002-2011) : L'essai clinique du CoQ10 [13], la caractérisation pharmacocinétique
de cette molécule [22], le développement du ciblage mitochondrial par MitoQ [10,23] et I'extension du paradigme oxydatif a la SEP
[15] et a la SLA [18] marquent cette période. Les modeles animaux se sont raffinés [11,14,24].

Phase 3 — Synthése intégrative et nouveaux paradigmes (2017-2021) : Un virage récent s'observe vers des revues intégratives
a large portée [1,5,6,9,21], reflétant une maturation du domaine. L'accent se déplace vers la compréhension des mécanismes fins
(dynamique mitochondriale, mitophagie) [9] et vers les antioxydants mitochondriaux de nouvelle génération testés sur des modeéles
Alzheimer [25]. Les données épidémiologiques soulignent I'urgence de stratégies préventives fondées sur les facteurs de risque
modifiables [3].

Efficacité clinique du CoQ10 : Malgré des résultats précliniques prometteurs [20] et un premier essai positif [13], I'efficacité
clinique du CoQ10 dans la MP reste controversée, les essais ultérieurs de phase Ill n'ayant pas confirmé ces bénéfices. La
biodisponibilité limitée du CoQ10 oral [22] et la baisse physiologique liée a I'age [30] posent des questions non résolues sur les
posologies optimales.

Translatabilité des modeéles animaux : Les modéles MPTP [11] et roténone [12,14] reproduisent certains aspects de la MP mais
ne récapitulent pas la totalité de la pathologie humaine [24], ce qui limite la prédictivité des résultats thérapeutiques précliniques.

Spécificité du déficit mitochondrial : Alors que le déficit du complexe | est bien documenté dans la MP [4,16,17], sa spécificité
anatomique et pathologique reste débattue, certaines études montrant des atteintes systémiques (plaquettes) [29] tandis que
d'autres insistent sur la sélectivité nigrale [17].

Lacune majeure - lien avec la remyélinisation dans la SEP : Bien que le stress oxydatif mitochondrial soit documenté dans les
lésions de SEP [15], le cluster présente un gap notable concernant les stratégies de remyélinisation et I'utilisation de produits
naturels (produits de I'abeille, médecine complémentaire), themes pourtant centraux dans la requéte de recherche initiale. Ceci
suggere que ce cluster capture principalement le versant mécanistique mitochondrial sans adresser directement les approches
thérapeutiques complémentaires.

Manque d'essais cliniques sur MitoQ : Malgré des données précliniques encourageantes [10,23,25], les essais cliniques
robustes évaluant les antioxydants mitochondriaux ciblés dans les maladies neurodégénératives demeurent rares, constituant un
fossé translationnel important.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1. @ Parkinson's disease — The Lancet (2021) 3,328 » DOI 5./ @ Alzheimer disease — Nature Reviews Disease Primers

2. % 2013 Alzheimer's disease facts and figures — Alzheimer s & (2021) (2H2AE]) EN0T

Dementia (2013) 3,327 » DOI 6. % @ Oxidative Stress: A Key Modulator in Neurodegenerative

3. /'« The projected effect of risk factor reduction on Alzheimer's Diseases — Molecules (2019) 2,136 » Dol

disease prevalence — The Lancet Neurology (2011) 2,639 » DOI 7. - The sympathetic control of blood pressure — Nature reviews.

4. % Mitochondrial Complex | Deficiency in Parkinson's Disease — Neurosclence (2006) (SSIEED N

Journal of Neurochemistry (1990) 2,259 » DOI


https://doi.org/10.1016/s0140-6736(21)00218-x
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2013.02.003
https://doi.org/10.1016/s1474-4422(11)70072-2
https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.1990.tb02325.x
https://doi.org/10.1038/s41572-021-00269-y
https://doi.org/10.3390/molecules24081583
https://doi.org/10.1038/nrn1902
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2 Oxidative stress and mitochondrial dysfunction in
Alzheimer's disease — Biochimica et Biophysica Acta (BBA) -
Molecular Basis of Disease (2013) 1,303 » DOI

2 Mitochondria dysfunction in the pathogenesis of
Alzheimer’s disease: recent advances — Molecular
Neurodegeneration (2020) 1,164 » DOI

. % Targeting Antioxidants to Mitochondria by Conjugation to

Lipophilic Cations — The Annual Review of Pharmacology and
Toxicology (2006) 1,139 » DOI

Protocol for the MPTP mouse model of Parkinson's disease —
Nature Protocols (2007) 1,076 » DOI

. % @ Mechanism of Toxicity in Rotenone Models of Parkinson's

Disease — Journal of Neuroscience (2003) 1,064 » DOI

. % Effects of Coenzyme Q10 in Early Parkinson Disease —

Archives of Neurology (2002) 967 » DOI

. % @ A highly reproducible rotenone model of Parkinson's

disease — Neurobiology of Disease (2009) 776 » DOI

. % & Oxidative damage in multiple sclerosis lesions — Brain
(2011) 741 » DOI
Deficiencies in Complex | subunits of the respiratory chain in

Parkinson's disease — Biochemical and Biophysical Research
Communications (1989) 738 .~ DOI

. % Anatomic and Disease Specificity of NADH CoQ<sub>1</sub>

Reductase (Complex I) Deficiency in Parkinson's Disease —
Journal of Neurochemistry (1990) 678 » DOI

Oxidative stress in ALS: Key role in motor neuron injury and
therapeutic target — Free Radical Biology and Medicine (2009)
607 » DOI

Isolation of a quinone from beef heart mitochondria —
Biochimica et Biophysica Acta (1957) 578 » DOI

20.

21.

22.

23.

24,

25.

27.

28.

29.

30.

% & Coenzyme Q <sub>10</sub> administration increases
brain mitochondrial concentrations and exerts neuroprotective
effects — Proceedings of the National Academy of Sciences (1998)
557 . DOI

% 3 The role of mitochondria in amyotrophic lateral sclerosis
— Neuroscience Letters (2017) 554 » DOI

“ Coenzyme Q10: Absorption, tissue uptake, metabolism and
pharmacokinetics — Free Radical Research (2006) 530 . DOI

Y Animal and human studies with the mitochondria-targeted
antioxidant MitoQ — Annals of the New York Academy of Sciences
(2010) 522 » DOI

% 3 A Guide to Neurotoxic Animal Models of Parkinson's
Disease — Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine (2011) 473
» DOI

% 3 Mitochondria-Targeted Antioxidants Protect Against
Amyloid-B Toxicity in Alzheimer's Disease Neurons — Journal of
Alzheimer s Disease (2010) 463 » DOI

Migraine affects 1 in 10 people worldwide featuring recent
rise: A systematic review and meta-analysis of community-based
studies involving 6 million participants — Journal of the
Neurological Sciences (2016) 456 .~ DOI

% & Mammalian Pyrimidine Biosynthesis: Fresh Insights into
an Ancient Pathway — Journal of Biological Chemistry (2004) 438
~ DOI

% & Series Introduction: Neurodegeneration: What is it and
where are we? — Journal of Clinical Investigation (2003) 438
DOI

% Low platelet mitochondrial complex | and complex I/l activity
in early untreated parkinson's disease — Annals of Neurology
(1995) 433 » DOI

% Age-related changes in the lipid compositions of rat and
human tissues — Lipids (1989) 425 ., DOI
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(ARTER WP 202 articles dans le réseau

Neuro-inflammation, cellules gliales et métabolisme cérébral : mécanismes cellulaires et moléculaires
sous-jacents aux maladies neurodégénératives et neurodéveloppementales.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Neuro-inflammation, cellules gliales et métabolisme cérébral : mécanismes cellulaires et moléculaires sous-jacents aux
maladies neurodégénératives et neurodéveloppementales.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes par lesquels l'inflammation, les cellules gliales et les perturbations
métaboliques contribuent a la pathogenése des maladies neurologiques. Un axe central concerne la neuro-inflammation,
reconnue comme un processus clé reliant activation immunitaire périphérique et dysfonctionnement cérébral [1], avec des

implications dans les maladies neurodégénératives telles qu'Alzheimer, Parkinson et la sclérose en plaques [9,17].

L'origine et le réle des microglies constituent un pilier majeur du cluster. Les travaux fondateurs ont démontré que les microglies
adultes dérivent de macrophages primitifs du sac vitellin et non de progéniteurs hématopoiétiques postnataux [2], appartenant a
une lignée myéloide indépendante des cellules souches hématopoiétiques et du facteur Myb [7]. Leur survie dépend de la
signalisation CSF1R, révélant l'existence de cellules progénitrices microgliales dans le cerveau adulte [12]. Ces microglies
patrouillent I'environnement vasculaire [26] et représentent des cibles thérapeutiques potentielles dans la neurodégénérescence
[18].

Les astrocytes émergent comme des acteurs majeurs de I'noméostasie synaptique, formant des synapses tripartites [13], régulant
I'activité neuronale [28]. La rupture de la barriére hémato-encéphalique [6] et I'altération de la clairance glymphatique liée au
vieillissement [15] aggravent I'accumulation de protéines pathologiques.

Sur le plan métabolique, le stress oxydatif mitochondrial [27], les déficits énergétiques cérébraux [22] et les bénéfices du jeline
intermittent et de I'exercice aérobie sur la neuroplasticité [30,11] ouvrent des pistes thérapeutiques. Le réle du microbiote
intestinal dans la modulation de la neuro-inflammation et des déficits moteurs a été démontré dans un modéle de Parkinson [4].
Parallélement, des facteurs génétiques et environnementaux contribuent aux troubles neurodéveloppementaux comme I'autisme
[8,25,29], avec des facteurs de risque identifiés tels que I'exposition prénatale au valproate [16]. Enfin, les débris de myéline
inhibent la différenciation des cellules progénitrices oligodendrocytaires, freinant la remyélinisation [23], tandis que les ARN non
codants longs [3] et les métalloprotéinases matricielles [5] participent a la régulation et au remodelage tissulaire cérébral.

- [1] Dantzer et al. (2007) : Article fondateur établissant le cadre conceptuel reliant inflammation périphérique, activation
immunitaire cérébrale et comportement de maladie/dépression, pivot théorique de la neuro-immunologie.

- [2] Ginhoux et al. (2010) : Découverte paradigmatique démontrant I'origine embryonnaire (sac vitellin) des microglies adultes,
révolutionnant la compréhension de I'ontogénie des macrophages résidents du SNC.

- [7] Schulz et al. (2012) : Complément essentiel de [2], identifiant une lignée myéloide indépendante des cellules souches
hématopoiétiques et de Myb, consolidant le concept de macrophages tissulaires d'origine embryonnaire.

- [12] Elmore et al. (2014) : Démonstration que la signalisation CSF1R est indispensable a la viabilité microgliale et révélation de
progéniteurs microgliaux dans le cerveau adulte, ouvrant des perspectives de manipulation thérapeutique.

- [23] Kotter et al. (2006) : Contribution cruciale a la compréhension de I'échec de remyélinisation dans la sclérose en plaques,

identifiant les débris de myéline comme inhibiteurs de la différenciation des OPC.

- [4] Sampson et al. (2016) : Etude pionniére reliant axe intestin-cerveau, microbiote et neuro-inflammation dans un modéle de
Parkinson, élargissant considérablement le périmétre étiologique des maladies neurodégénératives.
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- [6] Sweeney et al. (2018) : Revue de référence sur la rupture de la barriere hémato-encéphalique dans Alzheimer et autres
maladies neurodégénératives, intégrant les dimensions vasculaires a la pathogenese.

- [13] Perea et al. (2009) : Article conceptuel majeur formalisant le concept de synapse tripartite, repositionnant les astrocytes
comme régulateurs actifs de la transmission synaptique.

Le cluster révele une évolution chronologique claire en trois phases :

Phase 1 (2005-2009) : Fondations conceptuelles avec I'établissement du lien inflammation-cerveau [1], le réle des
métalloprotéinases dans le remodelage tissulaire [5], I'identification des freins a la remyélinisation [23], la plasticité phénotypique
des macrophages [21] et le concept de synapse tripartite [13]. Les premiers travaux sur I'exercice physique et le volume cérébral
émergent [11].

Phase 2 (2010-2017) : Révolution dans la compréhension de I'ontogénie microgliale [2,7,12] et des patrouilles vasculaires
monocytaires [26]. Emergence de I'axe microbiote-cerveau [4] et consolidation des données génétiques sur I'autisme [8,25,16].

Phase 3 (2018-2023) : Virage récent marqué vers une vision intégrative et thérapeutique. Les revues systématisent les
connaissances sur la neuro-inflammation [9,17,18], la barriére hémato-encéphalique [6], le stress oxydatif mitochondrial [27] et le
sauvetage énergétique cérébral [22]. Les approches métaboliques (jelne intermittent [30]) et les nanothérapeutiques [24]
apparaissent comme pistes translationnelles. Les ARN non codants longs sont reconnus comme régulateurs potentiels [3]. On
note une augmentation notable de la prévalence de l'autisme, avec des disparités ethno-raciales documentées [10].

Le virage le plus significatif est le passage d'une recherche descriptive des mécanismes cellulaires vers une recherche
translationnelle ciblant des interventions (métaboliques, pharmacologiques, nanotechnologiques).

Origine et renouvellement microglial : Si l'origine embryonnaire des microglies est établie [2,7], la contribution exacte des
progéniteurs cérébraux adultes identifiés par [12] au renouvellement microglial en conditions pathologiques reste débattue. La
capacité des monocytes périphériques a coloniser le parenchyme cérébral lors de neuro-inflammation chronique demeure
controversée [26,2].

Polarisation microgliale/macrophagique : Le modele de polarisation M1/M2 des macrophages [21] a été largement appliqué aux
microglies [9,18], mais sa pertinence in vivo est remise en question, les microglies présentant des phénotypes beaucoup plus
hétérogénes que ne le suggére cette dichotomie.

Héritabilité de I'autisme : Les estimations d'héritabilité varient considérablement selon les études et les modeéles utilisés, allant
d'environ 80% [29] a des estimations plus nuancées [25,8], avec un débat persistant sur la contribution respective des facteurs
génétiques communs, des mutations de novo et des facteurs environnementaux comme le valproate [16].

Nombre réel de cellules gliales : Le dogme du ratio glie/neurone de 10:1 a été réfuté [14,20], mais les implications fonctionnelles
de cette réévaluation pour la compréhension des interactions glio-neuronales [13,19,28] restent & explorer.

Lacunes majeures : Le lien entre perturbation glymphatique [15] et échec de remyélinisation [23] n'est pas exploré. L'intégration
entre les données sur le microbiote intestinal [4] et les mécanismes microgliaux [2,12,18] reste insuffisante. Les approches
thérapeutiques métaboliques [22,30] et nanotechnologiques [24] manquent encore de validation clinique robuste. Enfin, malgré la
pertinence pour la sclérose en plaques, les liens explicites entre neuro-inflammation [17], débris myéliniques [23] et stratégies de
remyélinisation par des produits naturels ou complémentaires (sujet de la recherche initiale) sont remarquablement absents de ce
cluster, suggérant un gap important entre recherche fondamentale et approches complémentaires.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS

1. % From inflammation to sickness and depression: when the 3. % Gene regulation by long non-coding RNAs and its
immune system subjugates the brain — Nature reviews. biological functions — Nature Reviews Molecular Cell Biology
Neuroscience (2007) 7,022 » DOI (2020) 4,912 » DOI

2.% & Fate Mapping Analysis Reveals That Adult Microglia Derive
from Primitive Macrophages — Science (2010) 4,995 » DOI


https://doi.org/10.1038/nrn2297
https://doi.org/10.1126/science.1194637
https://doi.org/10.1038/s41580-020-00315-9
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% Gut Microbiota Regulate Motor Deficits and
Neuroinflammation in a Model of Parkinson’s Disease — Cell
(2016) 3,445 » DOI

& Matrix metalloproteinases and the regulation of tissue
remodelling — Nature Reviews Molecular Cell Biology (2007)
2,943 » DOI

2 Blood-brain barrier breakdown in Alzheimer disease and
other neurodegenerative disorders — Nature Reviews Neurology
(2018) 2,832 » DOI

. % A Lineage of Myeloid Cells Independent of Myb and

Hematopoietic Stem Cells — Science (2012) 2,490 » DOI

. % Autism as a strongly genetic disorder: evidence from a British

twin study — Psychological Medicine (1995) 2,435 » DOI

% Neuroinflammation in neurodegenerative disorders: the
roles of microglia and astrocytes — Translational
Neurodegeneration (2020) 2,391 » DOI

. % & Prevalence and Characteristics of Autism Spectrum

Disorder Among Children Aged 8 Years — Autism and
Developmental Disabilities Monitoring Network, 11 Sites, United
States, 2020 — MMWR Surveillance Summaries (2023) 2,320
DOI

% Aerobic Exercise Training Increases Brain Volume in Aging
Humans — The Journals of Gerontology Series A (2006) 2,102 »
DOI

a Colony-Stimulating Factor 1 Receptor Signaling Is
Necessary for Microglia Viability, Unmasking a Microglia

Progenitor Cell in the Adult Brain — Neuron (2014) 1,971 » DOI

Tripartite synapses: astrocytes process and control synaptic
information — Trends in Neurosciences (2009) 1,776 » DOI

% & The human brain in numbers: a linearly scaled-up primate

brain — Frontiers in Human Neuroscience (2009) 1,713 » DOI

. % & Impairment of paravascular clearance pathways in the

aging brain — Annals of Neurology (2014) 1,424 » DOI

. % Prenatal Valproate Exposure and Risk of Autism Spectrum

Disorders and Childhood Autism — JAMA (2013) 1,331 .~ DOI

% Role of neuroinflammation in neurodegeneration
development — Signal Transduction and Targeted Therapy (2023)
1,261 » DOI
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20.

21

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

2 Microglia in neurodegenerative diseases: mechanism and
potential therapeutic targets — Signal Transduction and Targeted
Therapy (2023) 1,160 » DOI

2 Cell Biology of Astrocyte-Synapse Interactions — Neuron
(2017) 1,032 » DOI

% 4 The search for true numbers of neurons and glial cells in
the human brain: A review of 150 years of cell counting — The
Journal of Comparative Neurology (2016) 1,026 » DOI

k@ Macrophages Sequentially Change Their Functional

Phenotype in Response to Changes in Microenvironmental
Influences — The Journal of Immunology (2005) 952 » DOI

& Brain energy rescue: an emerging therapeutic concept for
neurodegenerative disorders of ageing — Nature Reviews Drug
Discovery (2020) 916 ~ DOI

% 4 Myelin Impairs CNS Remyelination by Inhibiting
Oligodendrocyte Precursor Cell Differentiation — Journal of
Neuroscience (2006) 769 » DOI

% 4 AReview of the Common Neurodegenerative Disorders:
Current Therapeutic Approaches and the Potential Role of
Nanotherapeutics — International Journal of Molecular Sciences
(2022) 768 ~ DOI

% @ The Heritability of Autism Spectrum Disorder — JAMA
(2017) 754 » DOI

% @ Nr4al-Dependent Ly6Clow Monocytes Monitor Endothelial
Cells and Orchestrate Their Disposal — Cell (2013) 744 » DOI

% 4 Role of mitochondrial <scp>R0S</scp> in the brain: from
physiology to neurodegeneration — FEBS Letters (2018) 736 »
DOI

2 Neuron-Astrocyte Metabolic Coupling Protects against
Activity-Induced Fatty Acid Toxicity — Cell (2019) 682 .~ DOI

% @ Association of Genetic and Environmental Factors With
Autism in a 5-Country Cohort — JAMA Psychiatry (2019) 605 .
DOI

% Intermittent metabolic switching, neuroplasticity and brain
health — Nature reviews. Neuroscience (2018) 576 . DOI
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DOCUMENT COMPLEMENTAIRE

Fronts de recherche

Couplage bibliographique - 4 axes - Ce que les chercheurs publient maintenant

Note méthodologique — Le couplage bibliographique identifie les fronts de recherche en regroupant les articles-sources qui
partagent les mémes références. Co-citation — fondations. Couplage biblio = fronts actifs (ce qui s'écrit maintenant).

AXE 1 - MECANISMES IMMUNOMODULATEURS

11 articles - 3 fronts - 22 connexions

Front 1 — 4 articles
>Bioactifs des Produits Apicoles en Thérapeutique

Ce front de recherche combine approches nutritionnelles, protéomiques et biochimiques pour caractériser les composés
bioactifs des produits de la ruche. Les méthodologies dominantes incluent I'analyse protéomique différentielle sur lignées
cellulaires cancéreuses, la caractérisation physicochimique des peptides antimicrobiens cationiques, et les revues

systématiques des propriétés biologiques multi-cibles.

Les résultats récents révelent que la propolis contient des quantités importantes de peptides antimicrobiens cationiques a
mécanisme détergent-like, potentiellement exploitables contre le COVID-19 par inhalation. Les analyses protéomiques
montrent que des composés purifiés du pollen d'abeille (B-mangostine, apigénine) modulent significativement l'expression
protéique dans les cellules cancéreuses mammaires et gynécologiques. L'intégration des insectes comestibles élargit le

spectre des bioactifs disponibles.

Ce qui distingue ce front est I'approche holistique combinant nutrition fonctionnelle et pharmacologie moléculaire, dépassant
les études isolées sur le venin d'abeille pour explorer I'ensemble de I'arsenal thérapeutique apicole. L'accent mis sur les
mécanismes électrostatiques et les applications cliniques directes (inhalation, anticancer) marque une transition vers la
valorisation thérapeutique concréte des produits de la ruche.

Front 2 — 3 articles
>Vectorisation Nanothérapeutique du Venin d'Abeille

Ce front de recherche se caractérise par l'intégration d'approches nanotechnologiques aux thérapies traditionnelles basées
sur les produits apicoles. Les méthodologies dominantes combinent la formulation de nanoparticules chargées en composés
bioactifs du venin d'abeille (mélittine, apamine) avec des études parasitologiques, histopathologiques et
immunohistochimiques pour évaluer l'efficacité thérapeutique.

Les résultats récents démontrent que I'encapsulation nanométrique améliore significativement la biodisponibilité et réduit la
toxicité systémique des peptides du venin d'abeille. L'étude sur la toxoplasmose chronique révele une efficacité
antiparasitaire accrue avec modulation favorable des cytokines pro-inflammatoires. Les recherches établissent également
des profils pharmacologiques précis pour différents composés apicoles, notamment leurs mécanismes immunomodulateurs.

Ce qui distingue ce front est sa transition d'une approche empirique traditionnelle vers une nanomédecine rationnelle.
L'innovation réside dans l'optimisation de la délivrance ciblée des principes actifs, permettant d'exploiter le potentiel
thérapeutique du venin d'abeille tout en minimisant ses effets indésirables, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour

I'apithérapie moderne.
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Front 3 — 2 articles
>Venin d'abeille nanothérapeutique contre le cancer

Ce front de recherche combine deux approches méthodologiques principales : la nanoencapsulation du venin d'abeille pour
optimiser sa délivrance thérapeutique, et les études de portée (scoping reviews) pour cartographier systématiquement les
bioactivités de la mélittine et du venin d'abeille. Les chercheurs développent des nanomatériaux comme vecteurs pour
surmonter les limitations des thérapies anticancéreuses conventionnelles.

Les résultats récents confirment le potentiel thérapeutique multifacette du venin d'Apis mellifera, particulierement de son
peptide majeur la mélittine, avec des propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et anticancéreuses démontrées. La

nanoformulation permet un ciblage tumoral amélioré tout en réduisant la toxicité systémique.

Ce qui distingue ce front est l'intégration de la médecine traditionnelle avec les nanotechnologies de pointe, créant une
approche hybride innovante. Contrairement aux recherches antérieures focalisées sur les effets immunomodulateurs
généraux des produits apicoles, ce cluster se concentre spécifiquement sur lingénierie de systémes de délivrance
nanotechnologiques pour exploiter les propriétés cytotoxiques sélectives du venin d'abeille contre les cellules cancéreuses.

AXE 2 — NEUROINFLAMMATION & DEMYELINISATION

23 articles - 4 fronts - 37 connexions

Front 1 — 7 articles
>Thérapies anti-inflammatoires ciblées dans la sclérose en plaques

Ce front de recherche se concentre sur l'identification et le développement de nouvelles approches thérapeutiques ciblant
spécifiguement les voies inflammatoires dans la sclérose en plaques. Les approches méthodologiques dominantes utilisent
principalement le modele EAE (encéphalomyélite auto-immune expérimentale) chez la souris pour tester des agents
thérapeutiques diversifiés, incluant des médecines traditionnelles orientales, des composés naturels du ginseng, et des

inhibiteurs de voies de signalisation spécifiques.

Les résultats récents révélent I'importance cruciale de plusieurs cibles thérapeutiques : I'inhibition d'IKKB/NF-kB dans les
cellules myéloides pour réduire I'activation des lymphocytes Th1/Th17 et préserver la barriere hémato-encéphalique, la
modulation des récepteurs LPA pour contrOler le stress oxydatif, et I'utilisation de formulations herbales traditionnelles
capables de rééquilibrer la balance Th1/Treg.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant pharmacologie moderne et médecine traditionnelle, avec un
focus particulier sur la préservation de l'intégrité de la barriere hémato-encéphalique et la modulation fine de la réponse

immunitaire plutét que sur une immunosuppression globale.
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Front 2 — 6 articles
>Lymphocytes T régulateurs dans la neuroinflammation dégénérative

Ce front de recherche se concentre sur la compréhension duale des lymphocytes T dans les maladies neurodégénératives,
particulierement leur potentiel thérapeutique via les cellules régulatrices (Treg). Les approches méthodologiques combinent
I'analyse des mécanismes de stress oxydatif chronique, I'étude des interactions périphérie-systéeme nerveux central, et
I'exploration de nouveaux récepteurs immunomodulateurs comme CD47.

Les résultats récents révélent que les lymphocytes T possedent des fonctions protectrices et régénératrices jusqu'alors
sous-estimées, contrastant avec leur réle pathogéne bien établi. Le stress oxydatif chronique médié par les CD4+ apparait
comme un mécanisme central de dysrégulation inflammatoire, tandis que les thérapies potentialisant les Treg émergent
comme stratégie prometteuse. L'identification du réle de CD47 dans les voies neuroininflammatoires et la découverte de
réactions auto-immunes site-spécifiques impliquant les amyloides enrichissent cette compréhension.

Ce front se distingue par son approche paradigmatique : transformer les lymphocytes T de cibles thérapeutiques en outils
thérapeutiques, ouvrant la voie a des immunothérapies neuroprotectrices innovantes pour la sclérose en plaques et autres

pathologies neurodégénératives.

Front 3 — 5 articles
>Neuroimmunité Thérapeutique et Mécanismes Régénératifs

Ce front de recherche adopte une approche multidisciplinaire combinant nanotechnologies ciblées, modélisation
pharmacologique des canaux calciques, et caractérisation des interactions glia-neurones. Les méthodologies dominantes
incluent le développement de nanovésicules dirigées vers des cellules cérébrales spécifiques, I'analyse des mécanismes de
reprogrammation microgliale, et I'étude des voies de signalisation calcique dans les pathologies neurologiques précoces.

Les résultats récents révélent le potentiel thérapeutique des stratégies immunomodulatrices comme la cladribine pour la
reprogrammation microgliale homéostatique, l'identification des canaux calciques de type N comme cibles thérapeutiques
dans les maladies neurologiques d'apparition précoce, et limportance critique du dialogue entre cellules immunitaires

résidentes et périphériques dans la neurodégénération.

Ce front se distingue par son intégration des approches de médecine régénérative avec les nanotechnologies de ciblage
cérébral et limmunomodulation précise. L'accent mis sur la dégradation de la myéline liée au vieilissement et la
dysrégulation immunitaire ouvre des perspectives nouvelles pour comprendre le déclin cognitif, positionnant ce domaine a
I'intersection de la neuroimmunologie, de la nanomédecine et de la neurorestauration.
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Front 4 — 2 articles
>Réparation Myélinique et Neuroprotection dans la Sclérose Multiple

Ce front de recherche combine des approches expérimentales complémentaires utilisant principalement deux modéles
murins : le modele cuprizone pour étudier la démyélinisation/remyélinisation, et le modele EAE (encéphalomyélite auto-
immune expérimentale) pour examiner les aspects neuro-inflammatoires et cognitifs. Les méthodologies intégrent
I'évaluation histopathologique de la myéline, les tests comportementaux cognitifs, et I'analyse des voies de signalisation
moléculaire.

Les résultats récents révelent que le modele cuprizone offre des perspectives prometteuses pour tester I'efficacité de
thérapies remyélinisantes, tandis que la curcumine démontre des effets neuroprotecteurs significatifs via I'activation de la
voie AMPK/SIRT1, améliorant les déficits cognitifs et physiques dans I'EAE.

Ce front se distingue par son approche translationnelle bidirectionnelle : d'une part l'identification de cibles thérapeutiques
pour la remyélinisation, d'autre part la validation de composés neuroprotecteurs naturels. Cette dualité reflete I'évolution du
champ vers des stratégies combinées visant simultanément la réparation tissulaire et la neuroprotection, dépassant les

approches purement anti-inflammatoires traditionnelles.

AXE 3 — INTERVENTIONS APITHERAPIQUES

35 articles - 3 fronts - 279 connexions

Front 1 — 13 articles
>Venin d'abeille : thérapeutique translationelle multimodale

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique diversifiée combinant études in vitro sur lignées
cellulaires cancéreuses, modéles animaux de pathologies inflammatoires, et évaluations de sécurité préclinique. Les
chercheurs privilégient I'analyse des mécanismes moléculaires du venin d'abeille, particulierement la mélittine, et explorent
des applications cliniques par acupuncture ou préparations standardisées.

Les résultats récents révelent un potentiel thérapeutique remarquable : activité anticancéreuse par induction d'apoptose sur
diverses lignées tumorales, propriétés anti-inflammatoires dans des modeles d'épilepsie et de maladies neurodégénératives,
et effets antiviraux prometteurs contre le SARS-CoV-2. Les études de sécurité confirment la faisabilité d'un usage
thérapeutique contrblé.

Ce front se distingue par sa transition de I'apithérapie traditionnelle vers une médecine fondée sur les preuves, intégrant
caractérisation biochimique rigoureuse et validation préclinique. L'accent mis sur la médecine vétérinaire et les applications
antivirales émergentes élargit considérablement le spectre thérapeutique, positionnant le venin d'abeille comme candidat
médicament complémentaire multi-indications.
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Front 2 — 12 articles
>Apithérapie : Validation Clinique des Produits de la Ruche

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique diversifiée combinant revues systématiques, études
in vivo et analyses compositionnelles approfondies. Les chercheurs adoptent une démarche translationnelle, alliant
caractérisation biochimique des composés bioactifs et validation de leurs effets thérapeutiques dans des modeéles
précliniques et cliniques.

Les résultats récents révelent un potentiel thérapeutique significatif des produits apicoles au-dela des applications
traditionnelles. La gelée royale montre des effets prometteurs contre la sarcopénie et les maladies neurodégénératives
comme Parkinson, tandis que la propolis démontre des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes remarquables.
L'innovation majeure réside dans lintégration du pollen d'abeille comme matériau de fonctionnalisation en ingénierie
biomédicale et I'extension de l'apithérapie a la médecine vétérinaire.

Ce front se distingue par son approche holistique "One Health" intégrant santé humaine, animale et écosystémique.
Contrairement aux recherches antérieures focalisées sur le miel et le venin d'abeille, cette nouvelle génération d'études
valorise I'ensemble des produits de la ruche avec une rigueur méthodologique accrue, ouvrant la voie a leur reconnaissance

clinique officielle.

Front 3 — 9 articles
>Thérapeutiques a Base de Venins d'Hyménoptéres en Neurodégénérescence

Ce front de recherche émerge autour de I'exploitation thérapeutique des produits d'insectes, particulierement les venins
d'abeilles et de guépes, pour traiter les maladies neurodégénératives. Les approches méthodologiques combinent des
études précliniques sur modeles animaux (notamment Drosophila), des essais cliniques contrélés pour évaluer I'efficacité

thérapeutique, et des analyses biochimiques approfondies des composés bioactifs des venins.

Les résultats récents démontrent que I'apithérapie améliore significativement les capacités locomotrices et d'apprentissage
dans les modéles de neurodégénérescence, tandis que I'acupuncture au venin d'abeille montre une efficacité clinique sur la
douleur chronique et la qualité de vie. Des études pilotes sur la sclérose en plaques révélent des effets bénéfiques
prometteurs de I'apithérapie.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant médecine traditionnelle et recherche moderne, I'utilisation
de modéles invertébrés innovants pour cribler rapidement les effets neuroprotecteurs, et l'extension du concept
d'entomédecine au-dela des seuls produits de la ruche vers l'ensemble de la biodiversité arthropodienne comme source
thérapeutique.

AXE 4 — TRADUCTION CLINIQUE & INTEGRATION

25 articles - 6 fronts - 9 connexions



16/03/2026 16:03 Apithérapie &amp; Sclérose en Plaques — HAL Biblio

Front 1 — 3 articles
>Interventions Thérapeutiques Emergentes en Neurodégénérescence

Ce front de recherche se concentre sur des approches méthodologiques diversifiées combinant thérapies cellulaires,
interventions comportementales et neuropharmacologie moléculaire. Les méthodologies dominantes incluent le
développement de modeles de cellules souches pour la maladie d'Alzheimer, I'analyse des mécanismes de neuroplasticité
induite par I'exercice, et I'étude des voies glutamatergiques comme cibles thérapeutiques.

Les résultats récents révelent que les thérapies a base de cellules souches montrent un potentiel considérable malgré les
défis techniques de culture et de différenciation. Parallélement, l'exercice physique émerge comme intervention
neuroprotectrice non-pharmacologique prometteuse, activant des mécanismes adaptatifs spécifiques. L'identification du
glutamate comme neurotransmetteur maitre architecte du cerveau ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Ce qui distingue ce front est son approche multi-modale intégrant des stratégies régénératrices (cellules souches),
préventives (exercice) et pharmacologiques (modulation glutamatergique). Cette convergence suggere une évolution vers
des thérapies combinées personnalisées pour les troubles neurodégénératifs, dépassant les approches mono-cibles
traditionnelles pour exploiter la plasticité cérébrale via multiple voies thérapeutiques complémentaires.

Front 2 — 3 articles
>Coenzyme Q10 neuroprotection neurological disorders

Ce front de recherche adopte principalement des approches de revue systématique et méta-analytiques pour synthétiser les
connaissances sur les mécanismes neuroprotecteurs de la coenzyme Q10 (CoQ10) dans les pathologies neurologiques.
Les méthodologies dominantes incluent l'analyse des voies mitochondriales, I'évaluation du stress oxydatif, et I'examen des
processus de neuroinflammation.

Les résultats récents clés établissent que la CoQ10, composant essentiel de la chaine respiratoire mitochondriale, exerce
des effets neuroprotecteurs multiples : antioxydant, anti-inflammatoire, et stabilisant énergétique cellulaire. Les études
documentent son potentiel thérapeutique dans diverses pathologies neurologiques, incluant potentiellement la sclérose en
plaques, via la restauration de la fonction mitochondriale et la réduction du stress oxydatif neuronal.

Ce front se distingue par son approche transversale des maladies neurologiques, dépassant les classifications nosologiques
traditionnelles pour se concentrer sur les mécanismes physiopathologiques communs. L'accent mis sur la dysfonction
mitochondriale comme cible thérapeutique unificatrice représente une approche novatrice, particulierement pertinente pour
les pathologies démyélinisantes ou la bioénergétique cellulaire joue un réle crucial dans les processus de remyélinisation.
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Front 3 — 2 articles
>Polarisation Macrophagique en Neuroinflammation Thérapeutique

Ce front de recherche explore les mécanismes de polarisation des macrophages et leur réle dans les pathologies
neuroinflammmatoires, particulierement I'AVC et potentiellement la sclérose en plaques. Les approches méthodologiques
dominantes incluent la caractérisation phénotypique des sous-populations macrophagiques (microglie résidente vs
macrophages dérivés des monocytes), l'analyse de leur distribution tissulaire spécifique, et I'étude de leurs états de

polarisation dynamiques en réponse aux signaux environnementaux.

Les résultats récents clés révelent I'nétérogénéité fonctionnelle des macrophages selon leur origine cellulaire et leur
localisation tissulaire, ainsi que leur capacité & moduler both l''mmunité innée et adaptative. L'identification de leurs fonctions

immunomodulatrices ouvre des perspectives thérapeutiques prometteuses.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant neurobiologie et immunologie, dépassant la dichotomie
classique M1/M2 pour explorer la plasticitt macrophagique in vivo. Cette compréhension fine des mécanismes de
polarisation pourrait éclairer I'utilisation de produits de la ruche et autres thérapies complémentaires comme modulateurs de

la neuroinflammation dans la sclérose en plaques, particulierement pour favoriser la remyélinisation.

Front 4 — 2 articles
>Métabolisme Acido-Basique en Neurodégénérescence et Cancer

Ce front de recherche émergent adopte une approche méthodologique novatrice en appliquant le paradigme métabolique
pH-dépendant, initialement développé en oncologie, aux maladies neurodégénératives, particulierement la sclérose en
plaques. L'approche consiste en un transfert conceptuel interdisciplinaire, intégrant la bioénergétique cellulaire et la
dynamique des ions hydrogéne comme dénominateur commun entre cancer et neurodégénérescence.

Les résultats clés révelent que les dysfonctionnements du pH intracellulaire et extracellulaire constituent un lien fondamental
entre ces pathologies apparemment distinctes. Cette perspective métabolique offre de nouvelles pistes thérapeutiques pour
la sclérose en plaques, en ciblant les déséquilibres acido-basiques plutét que les seuls mécanismes inflammatoires

traditionnels.

Ce qui distingue particulierement ce front est son caractere hautement interdisciplinaire, établissant des ponts inattendus
entre oncologie et neurologie. L'originalité réside dans I'nypothése que les altérations du métabolisme énergétique cellulaire,
via les perturbations pH-dépendantes, représentent un mécanisme pathogénique commun. Cette approche pourrait
révolutionner la compréhension thérapeutique des maladies neurodégénératives en déplagant le focus vers la
bioénergétique cellulaire.
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Front 5 — 2 articles
>Epigénétique des Troubles Neuro-Développementaux Induits Médicalement

Ce front de recherche émergent explore les mécanismes épigénétiques sous-jacents aux troubles du spectre autistique
(TSA) induits par des interventions pharmacologiques. L'approche méthodologique dominante intégre l'analyse des
modifications épigénétiques avec I'étude des interactions neurone-glie, marquant une évolution vers une compréhension
plus systémique des effets iatrogénes sur le neurodéveloppement.

Les résultats récents mettent en évidence le rble critique des cellules gliales dans la médiation des effets épigénétiques des
médicaments sur l'expression génique neuronale. Cette recherche révéle comment certains traitements peuvent déclencher
des cascades épigénétiques conduisant aux déficits caractéristiques des TSA : troubles de la communication sociale,

comportements répétitifs et altérations sensorielles.

Ce qui distingue particulierement ce front est son focus sur I'étiologie iatrogéne des troubles neurodéveloppementaux,
contrastant avec les approches traditionnelles centrées sur les causes génétiques ou environnementales primaires. L'accent
mis sur les mécanismes épigénétiques réversibles ouvre des perspectives thérapeutiques nouvelles, suggérant que ces
troubles induits pourraient étre potentiellement prévenus ou atténués par des interventions ciblant les modifications

épigénétiques spécifiques.

Front 6 — 2 articles
>Modulation Métabolique Thérapeutique en Neurodégénérescence

Ces recherches explorent des approches méthodologiques centrées sur la modulation de voies métaboliques spécifiques
pour traiter les maladies neurodégénératives. Les approches dominantes incluent l'analyse des perturbations de
I'noméostasie énergétique et redox, ainsi que I'étude de la voie kynurénine comme cible thérapeutique émergente.

Les résultats récents mettent en évidence le potentiel de composés nutraceutiques (créatine, L-carnitine, mélatonine,
resvératrol) pour restaurer I'équilibre énergétique cellulaire dans les pathologies neurodégénératives et les aciduries
organiques. Parallelement, la modulation de la voie kynurénine émerge comme stratégie prometteuse face aux défis

croissants posés par Alzheimer et Parkinson.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant nutrition thérapeutique et ciblage de voies métaboliques
spécifiques, dépassant les stratégies conventionnelles limitées. L'accent mis sur I'homéostasie énergétique et les
mécanismes redox révele une compréhension plus fine des dysfonctionnements cellulaires sous-jacents, ouvrant de
nouvelles perspectives thérapeutiques pour des pathologies aux options de traitement actuellement restreintes.
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