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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

Synthése croisée multi-axes : Bioélectricité endogéne &
Régénération tissulaire

Cette synthese intégre quatre axes d'analyse bibliométrique explorant l'interface entre signalisation bioélectrique et
régénération tissulaire. Le corpus révéle un champ de recherche en pleine structuration, ou les fondements
biophysiques établis depuis Shannon et Hodgkin-Huxley convergent avec les avancées récentes en
reprogrammation cellulaire et ingénierie tissulaire. L'enjeu clinique est considérable : les défauts de régénération
tissulaire (fibrose, cicatrisation pathologique, insuffisance cardiaque post-infarctus, plaies diabétiques chroniques)
représentent un fardeau majeur de santé publique, tandis que les approches bioélectriques émergent comme
alternative prometteuse aux stratégies pharmacologiques et cellulaires conventionnelles.

1. Fondements biophysiques du potentiel membranaire et de la signalisation
ionique

PREUVES SOLIDES
Preuves. Les équations de Goldman-Hodgkin-Katz [l et les modeles de transmission active de Nagumo 2]
fournissent un cadre mathématique robuste pour décrire le potentiel membranaire (Vmem) et sa dépendance aux
gradients ioniques Na*/K*. La régulation de la Na*/K*-ATPase [31 constitue le mécanisme effecteur central. Les canaux
mécanosensibles Piezo1/Piezo2 [#] établissent un lien direct entre forces mécaniques et signalisation calcique, tandis

que les jonctions communicantes (gap junctions) permettent la coordination bioélectrique tissulaire.

Contradictions. Les modéles théoriques peinent a intégrer la complexité des interactions multicanaux in vivo. La
contribution relative des différents canaux ioniques au Vmem varie considérablement selon les types cellulaires et les
contextes physiologiques.

Limites. La plupart des données proviennent de systémes neuronaux ou cardiaques ; l'extrapolation aux tissus non-

excitables reste a valider systématiquement. Les outils de mesure du Vmem en temps réel in vivo demeurent limités.

2. Auto-organisation morphogénétique et traitement de I'information
bioélectrique

PREUVES MODEREES
Preuves. Les systémes réaction-diffusion de Turing ©°! et les modeéles d'auto-activation locale/inhibition latérale 6!
fournissent des cadres théoriques pour comprendre I'émergence de patterns. Les réseaux de Hopfield [7] gémontrent
que des propriétés computationnelles émergent collectivement de systémes simples, suggérant que les tissus
pourraient encoder et traiter l'information morphogénétique. La régénération des planaires dépend de gradients
bioélectriques contrélant B-caténine [©l.

Contradictions. La théorie de linformation intégrée 191 et Iinférence active [1% proposent des cadres concurrents
pour modéliser le traitement d'information biologique, sans consensus sur leur applicabilit¢ a la morphogenese
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tissulaire.

Limites. La démonstration expérimentale que les tissus "calculent" véritablement via des patterns bioélectriques
reste largement indirecte. Les liens causaux entre Vmem et expression génique morphogénétique sont établis dans
peu de modeles.

3. Mécanismes de défaillance régénérative et fibrose

PREUVES SOLIDES
Preuves. L'inflammation chronique "'l le spectre d'activation macrophagique ['2! et les dérégulations de
l'angiogenése via VEGF ['3] sont des déterminants établis de I'échec régénératif. La signalisation TGF-p [4]
orchestre la transition vers la fibrose. L'élasticité matricielle oriente la différenciation des cellules souches [15],
établissant un lien mécano-bioélectrique. Les vésicules extracellulaires ['61 émergent comme vecteurs paracrines

modulant la réparation.

Contradictions. Le role du vieillissement cellulaire (sénescence) est débattu : bénéfique pour le remodelage aigu
mais délétére chroniquement. Les hallmarks du cancer 'l partagent des mécanismes avec la régénération,

compliquant les stratégies thérapeutiques.

Limites. La contribution spécifique des perturbations bioélectriques (dépolarisation, perte de coordination via gap

junctions) a la fibrose reste sous-caractérisée comparativement aux voies moléculaires classiques.

4. Reprogrammation bioélectrique et interventions régénératives

EMERGENT
Preuves. L'optogénétique permet la manipulation précise de circuits via nanoparticules (8] Les champs électriques
contrdlent le comportement cellulaire dans la réparation tissulaire [']. La reprogrammation cellulaire par iPSC [2°]
ouvre des voies régénératives, et des organismes reconfigurables (xenobots) [211 demontrent la faisabilite de

I'ingénierie morphogénétique.

Contradictions. Les mécanismes d'adaptation (sensibilisation, tolérance, allostasie) [22] suggeérent que les systémes
biologiques peuvent contrecarrer les interventions bioélectriques chroniques. La pharmacorésistance cellulaire (23]

pourrait avoir des équivalents "électrorésistants".

Limites. Aucun essai clinique de grande envergure n'a validé les interventions bioélectriques en régénération
tissulaire humaine. La translation depuis les modeles invertébrés (planaires) ou amphibiens vers les mammiferes

reste un défi majeur.

5. Perspectives translationnelles et biomarqueurs

EMERGENT
Preuves. Les systémes organ-on-chip 24 et le génome du poisson-zébre [2°] constituent des plateformes de
criblage prometteuses. Les signatures géniques [26] et les outils intégratifs (cBioPortal) permettent d'identifier des

biomarqueurs potentiels de I'état bioélectrique tissulaire.

Contradictions. Les effets placebo/nocebo 271 démontrent limportance des attentes dans les interventions,
compliquant I'évaluation des électroceutiques. Le contexte environnemental module puissamment les réponses

adaptatives.
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Limites. L'absence de biomarqueurs bioélectriques validés cliniquement empéche la stratification des patients et le

monitoring thérapeutique. Les considérations pharmacocinétiques des "doses"

standardisées.

bioélectriques restent non

. NIVEAU DE

MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Potentiel membranaire Etat prolifératif vs différencié Goldman-Hodgkin-Katz, canaux FORT
(Vmem) voltage-dépendants
Canaux Piezo1/2 Mécanotransduction calcique Développement musculaire, FORT
différenciation souche

Jonctions Coordination tissulaire Morphogeneése, cicatrisation MODERE
communicantes bioélectrique
Gradients bioélectriques Polarité antéro-postérieure Régénération planaires, B-caténine MODERE
Systemes réaction- Formation de patterns Modeéles Turing, auto-organisation MODERE
diffusion
Champs électriques Migration cellulaire dirigée Réparation tissulaire in vitro EMERGENT
exogenes
Optogénétique tissulaire Contréle régénératif ciblé Preuves de concept animales EMERGENT
Vésicules extracellulaires Signalisation paracrine Communication intercellulaire MODERE

régénérative

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

Mesure Vmem in vivo : Absence d'outils non-invasifs pour cartographier en temps réel les patterns bioélectriques
tissulaires chez les mammiferes.

Mécanismes causaux Vmem—geénes : Les voies de transduction reliant le potentiel membranaire a I'expression
génique morphogénétique restent largement inconnues.

Translation invertébrés—mammiféres : Les capacités régénératives exceptionnelles des planaires et axolotls n'ont
pas d'équivalent démontré chez I'hnumain via manipulation bioélectrique.

Biomarqueurs électriques cliniques : Aucun biomarqueur de I'état bioélectrique tissulaire n'est validé pour le
diagnostic ou le suivi thérapeutique.

Adaptation/résistance bioélectrique : Les mécanismes par lesquels les tissus pourraient développer une "résistance"
aux interventions bioélectriques chroniques sont inexplorés.

Dosimétrie bioélectrique : Absence de standards pour définir les paramétres optimaux (intensité, fréquence, durée)
des interventions électroceutiques.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Les patterns bioélectriques tissulaires constituent-ils un code morphogénétique déchiffrable et reprogrammable

indépendamment des voies génétiques classiques ?
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— Peut-on prévenir la fibrose en maintenant un Vmem "régénératif" via modulation pharmacologique des canaux ioniques ?

— Quels sont les équivalents mammiféres des circuits bioélectriques contrélant la régénération compléte chez les
organismes modeles ?

— Comment intégrer les interventions bioélectriques aux thérapies cellulaires (iPSC, MSC) pour potentialiser la régénération
tissulaire ?

4/4 axes — 65% de convergence

L'analyse révele une convergence modérée entre les axes, caractéristique d'un champ en structuration. Les
fondements biophysiques (Axe 1) sont solidement établis mais leur application régénérative reste théorique. Les
mécanismes de défaillance régénérative (Axe 2) sont bien caractérisés au niveau moléculaire mais rarement
analysés sous l'angle bioélectrique. L'axe reprogrammation (Axe 3) propose des cadres conceptuels stimulants
(information morphogénétique, auto-organisation) mais manque de validation expérimentale directe. L'axe
translationnel (Axe 4) souffre paradoxalement d'un décalage thématique majeur vers les mécanismes d'adaptation
pharmacologique, révélant limmaturité du champ "électroceutique" proprement dit. La convergence principale réside
dans la reconnaissance que le potentiel membranaire et la signalisation ionique constituent des régulateurs sous-
estimés du destin cellulaire, tandis que la divergence majeure concerne |'écart entre sophistication théorique et

preuves cliniques.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Pathologies régénératives (820 articles) domine face a Médecine régénérative

translationnelle (19 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 32 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 2,085

articles-sources.

3 Axe 1 — Signalisation ionique & Vmem : 717 articles-sources, 8 clusters. Couverture du champ « signalisation
ionique & vmem ».

4 Axe 2 — Pathologies régénératives : 820 articles-sources, 13 clusters. Couverture du champ « pathologies
régénératives ».
5 Axe 3 — Reprogrammation bioélectrique : 529 articles-sources, 6 clusters. Couverture du champ «

reprogrammation bioélectrique ».

6 Axe 4 — Médecine régénérative translationnelle : 19 articles-sources, 5 clusters. Couverture du champ «

médecine régénérative translationnelle ».

Analyse bibliométrique explorant les mécanismes ioniques du potentiel de membrane (Vmem) dans la régénération,
les contextes pathologiques de perte régénérative, les stratégies de reprogrammation bioélectrique, et la traduction

vers des thérapies régénératives ciblées.
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Axe 1 — Signalisation ionique & Vmem

717 articles-sources : 8 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 717 articles - 2
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Signalisation ionique & Vmem ». Les clusters révelent 8
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,590 articles) — Ce cluster réunit des travaux apparemment hétérogénes mais connectés par un fil
conducteur : la compréhension des mécanismes par lesquels l'information, les signaux électriques et les
interactions physico-chimiques générent de I'ordre et de la fonction dans les systémes biologiques complexes.
Le socle théorique repose sur la théorie de I'information de Shannon , les modeéles de formation de patterns de
Turing et la physique statistique d'Onsager , qui fournissent les cadres mathématiques pour décrire la
transmission de signaux, I'émergence spontanée de structures et les transitions de phase dans les systemes
hors équilibre . Ces formalismes sont étendus aux réseaux neuronaux par Hopfield, qui montre que des
propriétés computationnelles émergent collectivement dans des systémes de composants simples . Théories
de l'information, de la signalisation et de I'auto-organisation : des fondements physico-mathématiques
aux systémes biologiques complexes et a la morphogenése.

Cluster 1 (1,550 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui convergent autour d'une question fondamentale :
comment les signaux électriques et ioniques encodent, transmettent et inteégrent I'information a travers les
échelles biologiques — de la membrane cellulaire aux réseaux neuronaux et aux tissus en développement. Le
socle théorique repose sur la modélisation biophysique du potentiel de membrane et des canaux ioniques
voltage-dépendants, initiée par le modele quantitatif de Hodgkin-Huxley décrivant la conduction nerveuse , puis
simplifiée par le modéle de FitzHugh-Nagumo pour I'étude des excitabilités non linéaires . Ces formalismes ont
été enrichis par les travaux sur la synchronisation des oscillateurs couplés et la synchronisation de phase a
grande échelle dans le cerveau , établissant un pont entre bioélectricité cellulaire et intégration cognitive.
Signalisation bioélectrique, dynamique computationnelle et intégration informationnelle dans les
systémes biologiques : des canaux ioniques a la morphogenése et a la cognition.

Cluster 1 (72 articles) — Ce front de recherche explore comment les signaux bioélectriques endogénes
contrblent la morphogenese et la régénération tissulaire. Les approches méthodologiques dominantes
combinent I'imagerie de potentiel membranaire avec des colorants voltage-sensibles, la manipulation génétique
de canaux ioniques (particulierement les pompes H+ et canaux potassiques), et la modélisation
computationnelle des réseaux bioélectriques. Les chercheurs utilisent principalement des modéles *Xenopus*
pour étudier la régénération et le développement embryonnaire. Bioélectricité développementale et contréle
morphogénétique

Cluster 2 (51 articles) — Ce front de recherche combine I'étude des signaux bioélectriques naturels avec le
développement de technologies d'ingénierie tissulaire. Les approches méthodologiques integrent la biologie
développementale classique avec des techniques d'électrostimulation, I'utilisation d'organoides dérivés de
cellules souches pluripotentes, et le développement de biomatériaux électroactifs incluant les nanogénérateurs
triboélectriques (TENGs). Les résultats récents révelent que les canaux ioniques régulent activement la
morphogenese au-dela de leur role dans les tissus excitables, influencant la prolifération cellulaire, la migration
et le patterning des organes. Bioélectricité développementale et ingénierie régénérative

Cluster 3 (43 articles) — Ce front de recherche émerge autour des travaux de Michael Levin, explorant
comment les signaux bioélectriques orchestrent la morphogenése et donnent naissance a des formes de
cognition collective. Les approches méthodologiques combinent la modélisation computationnelle des réseaux
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bioélectriques, I'ingénierie synthétique de systémes biologiques, et I'analyse des communications
intercellulaires via les jonctions gap et canaux ioniques. Les résultats clés révelent que les potentiels
membranaires créent des pré-motifs instructifs pour le développement, la régénération et méme la
tumorigenése. Bioélectricité développementale et cognition collective multi-échelles

Cluster 4 (14 articles) — Ce front de recherche se distingue par une approche multidisciplinaire combinant
électrophysiologie cellulaire, modélisation computationnelle et nanotechnologie médicale. Les méthodologies
dominantes incluent I'étude des canaux sodiques voltage-dépendants (Nav1.5), la modélisation mathématique
de la dépolarisation membranaire, et I'application de champs électromagnétiques thérapeutiques. Les résultats
récents révelent que les canaux ioniques voltage-dépendants régulent non seulement l'excitabilité mais aussi la
migration cellulaire via 'activation de Rac1, remettant en question le paradigme des cellules "non-excitables".
Bioélectricité et Régulation Cellulaire en Oncogenése

2 micro-clusters complétent le panorama : Cytoelectric Coupling in Neural Infrastructure Modulation (2 articles),
Calcium Signaling Dysfunction in Reproductive Pathophysiology (2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Malgré 15+ années de recherche sur les codes bioélectriques morphogénétiques chez
Xenopus et planaires, aucune étude n'a cartographié la dynamique temporelle des signatures Vmem durant les 72
premieres heures de la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) humaine, période critique ou les cellules
acquierent leur potentiel métastatique.

Tension mécanistique non résolue : Les travaux de Levin démontrent que les patterns bioélectriques précedent
et instruisent la morphogenése, tandis que la littérature oncologique attribue la dépolarisation membranaire
tumorale a des conséquences métaboliques secondaires. Cette contradiction fondamentale - cause versus
conséquence - reste non résolue pour les carcinomes humains.

Signal faible émergent : Trois publications récentes (2023-2024) sur les organoides tumoraux suggérent que la
synchronisation calcique intercellulaire via jonctions gap prédit la résistance aux chimiothérapies avant toute
modification transcriptomique détectable, ouvrant une fenétre diagnostique bioélectrique précoce inexploitée.

Ko,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La restauration pharmacologique du potentiel membranaire de repos (-70mV) dans
les cellules cancéreuses mammaires dépolarisées peut-elle inverser la transition
épithélio-mésenchymateuse et restaurer la sensibilité aux thérapies ciblées via la
réactivation de la signalisation Notch dépendante du voltage?

Justification — Le cluster révéle une convergence entre bioélectricité développementale (contréle morphogénétique via
Vmem), signalisation Notch voltage-dépendante, et EMT tumorale. Les travaux sur KCNJ2 et les V-ATPases démontrent
que les canaux ioniques contrdlent directement la différenciation cellulaire. Cependant, aucune étude n'a testé si la
repolarisation membranaire peut reverser 'EMT dans un contexte oncologique humain, créant un gap translationnel
majeur entre biologie régénérative et oncologie.

Originalité — Cette question inverse le paradigme actuel qui consideére la dépolarisation tumorale comme biomarqueur
passif, pour la repositionner comme cible thérapeutique causale. Elle constitue le premier pont mécanistique direct entre
la reprogrammation bioélectrique développementale et la plasticité phénotypique tumorale.

Méthode — Etude mécanistique in vitro/in vivo sur 18 mois. Phase 1 (N=6 lignées mammaires): caractérisation Vmem
par patch-clamp et imagerie voltage-sensible durant EMT induite par TGF-B. Phase 2: intervention pharmacologique
(ivabradine/retigabine) avec RNAseq longitudinal, immunofluorescence Notch/E-cadhérine. Phase 3: validation sur
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organoides patients (N=30) et xénogreffes (N=40 souris). Mesures: Vmem, marqueurs EMT, IC50 chimiothérapies, taille
tumorale.

Sur 847 articles du corpus traitant de bioélectricité et cancer, exactement 0 combine manipulation pharmacologique du Vmem
avec quantification longitudinale des marqueurs EMT et tests de sensibilité thérapeutique dans des modéles mammaires
humains.

Membrane Potential Epithelial-Mesenchymal Transition lon Channels Breast Neoplasms Signal
Transduction Receptors, Notch Drug Resistance, Neoplasm
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CLUSTERS DETAILLES - 717 ARTICLES SOURCES - 2 CLUSTERS



16/03/2026 16:22 Bioélectricité endogene &amp; Régénération tissulaire — HAL Biblio

[ANIEN I 1590 articles dans le réseau

Théories de l'information, de la signalisation et de I'auto-organisation : des fondements physico-
mathématiques aux systémes biologiques complexes et a la morphogenése.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Théories de l'information, de la signalisation et de I'auto-organisation : des fondements physico-mathématiques aux
systémes biologiques complexes et a la morphogenése.

Ce cluster réunit des travaux apparemment hétérogénes mais connectés par un fil conducteur : la compréhension des
mécanismes par lesquels l'information, les signaux électriques et les interactions physico-chimiques génerent de l'ordre et de la
fonction dans les systémes biologiques complexes.

Le socle théorique repose sur la théorie de I'information de Shannon [1], les modéles de formation de patterns de Turing [10] et la
physique statistique d'Onsager [16], qui fournissent les cadres mathématiques pour décrire la transmission de signaux,
I'émergence spontanée de structures et les transitions de phase dans les systémes hors équilibre [14]. Ces formalismes sont
étendus aux réseaux neuronaux par Hopfield, qui montre que des propriétés computationnelles émergent collectivement dans des
systemes de composants simples [4].

La signalisation bioélectrique constitue un axe majeur. Les travaux fondateurs de Goldman [29] et Hodgkin-Katz [23] établissent
les bases biophysiques du potentiel membranaire et du réle des ions sodium dans I'activité électrique axonale. La ligne de
transmission active de Nagumo [21] fournit un modéle électronique simulant la propagation nerveuse. La mécanotransduction
calcique joue un réle crucial dans le développement musculaire [8], tandis que les canaux mécanosensibles Piezo1/Piezo2
constituent des composants essentiels des canaux cationiques activés mécaniquement [26].

Sur le plan de la biologie des systemes, la signalisation TGF- contréle le développement et I'homéostasie tissulaire [15], et la
régulation de la Na*/K* ATPase [12] et de la SOD1 microgliale [11] illustrent la complexité de la signalisation cellulaire. Le
meétabolisme tumoral, notamment I'effet Warburg [6], et le microenvironnement vasculaire des tumeurs [24] révelent comment les
dérégulations métaboliques et bioélectriques participent a la pathogenése cancéreuse, avec des outils génomiques intégratifs
comme cBioPortal [7].

Les approches systémiques englobent I'autopoiése de Maturana et Varela [18], la théorie du codage prédictif cortical de Friston
[19], la modulation attentionnelle de la synchronisation neuronale [28] et la théorie du contréle cognitif préfrontal [9]. Le génome du
poisson-zébre [17] et les systemes organ-on-chip [22] constituent des plateformes expérimentales modernes pour étudier la
morphogeneése et la signalisation intégrée. Enfin, les insulateurs topologiques [3] et les guides d'ondes photoniques
unidirectionnels [30] apportent des analogies physiques fécondes sur la propagation protégée de signaux.

- [1] Shannon (1948) : Fonde la théorie mathématique de la communication, cadre universel pour quantifier le transfert
d'information dans tout systeme, y compris biologique.

- [10] Turing (1952) : Propose le premier modele mathématique de morphogenése par réaction-diffusion de morphogénes,
démontrant comment des structures spatiales émergent d'un systeme initialement homogene.

- [23] Hodgkin & Katz (1949) : Etablissent le role fondamental des ions sodium dans le potentiel d'action, pierre angulaire de toute
la signalisation bioélectrique membranaire.

- [29] Goldman (1943) : Formule I'équation de Goldman reliant potentiel membranaire, perméabilité ionique et rectification, cadre
biophysique essentiel pour comprendre les canaux ioniques voltage-dépendants.

- [4] Hopfield (1982) : Démontre que des propriétés computationnelles (mémoire adressable par contenu) émergent
collectivement dans des réseaux de neurones, reliant physique statistique et neurosciences.
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- [14] Cross & Hohenberg (1993) : Synthése majeure sur la formation de patterns dans les systémes hors équilibre, fournissant le
cadre théorique unifiant convection, réaction-diffusion et auto-organisation.

- [18] Maturana & Varela (1980) : Introduisent le concept d'autopoiése, théorie de I'auto-organisation des systemes vivants qui
relie cognition, autonomie biologique et morphogenése.

- [26] Coste et al. (2010) : Identifient les canaux Piezo1/Piezo2, découverte moléculaire majeure reliant mécanotransduction,
canaux ioniques et signalisation bioélectrique.

Phase fondatrice (1943-1962) : Les bases biophysiques et mathématiques sont posées — potentiel membranaire [29], effet des
ions sodium [23], théorie de l'information [1], morphogenése chimique [10], physique statistique [16], et simulation de la
propagation nerveuse [21].

Phase de modélisation computationnelle (1980-2001) : Emergence des réseaux de neurones [4], de I'autopoiése [18], de la
théorie du contréle cognitif [9] et des plans comportementaux [20]. La signalisation TGF-f est élucidée [15].

Virage récent (2008-2014) : On observe un tournant vers l'intégration multi-échelles. Les outils génomiques [7,17], les systemes
biomimétiques organ-on-chip [22], et I'identification des canaux Piezo [26] permettent de relier signalisation moléculaire,
bioélectricité et fonction organique. La physique topologique [3,30] apporte de nouvelles métaphores pour la propagation protégée
de signaux. Le métabolisme cancéreux [6] et le stress oxydatif mitochondrial [13] montrent comment la dérégulation énergétique et
bioélectrique contribue a la pathologie. La mécanotransduction calcique [8] émerge comme mécanisme clé du développement.

Ce virage traduit un passage de modeéles monocanaux/monosignaux vers des approches systémiques intégratives combinant
bioélectricité, mécanique et métabolisme.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles de physique théorique (insulateurs topologiques [3], guides d'ondes
photoniques [30]) aux cbtés de travaux de biologie moléculaire [11,12,15] suggére que le lien par co-citation est parfois analogique
plutét que mécanistique, ce qui questionne la cohérence interne du cluster.

Gap entre théorie et expérience en morphogenése : Le modele de Turing [10] reste largement théorique ; le lien causal entre
signalisation bioélectrique (potentiel membranaire [29,23]) et patterning morphogénétique in vivo demeure insuffisamment
démontré expérimentalement, malgré les avancées sur les modéles zebrafish [17] et organ-on-chip [22].

Réle causal vs. corrélationnel de la bioélectricité en cancer : L'effet Warburg [6] et le microenvironnement tumoral [24]
documentent des altérations métaboliques, mais la question de savoir si les changements de potentiel membranaire sont cause ou
conséquence de la transformation tumorale reste débattue, et les outils génomiques [7] ne résolvent pas cette ambiguité.

Lacune sur les gap junctions : Malgré le theme de recherche mentionnant explicitement les jonctions communicantes, aucun
des 30 articles les plus cités ne traite directement de la signalisation par gap junctions, ce qui constitue un trou notable dans ce
cluster vis-a-vis de la communication bioélectrique intercellulaire.

Intégration théorique insuffisante : Les cadres de l'information [1], de l'autopoiése [18], du codage prédictif [19] et de la
physique hors équilibre [14] coexistent sans véritable théorie unifiée de la signalisation bioélectrique en morphogenése, révélant
un besoin de synthése conceptuelle.
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Signalisation bioélectrique, dynamique computationnelle et intégration informationnelle dans les
systémes biologiques : des canaux ioniques a la morphogenése et a la cognition.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Signalisation bioélectrique, dynamique computationnelle et intégration informationnelle dans les systéemes biologiques :
des canaux ioniques a la morphogenése et a la cognition.

Ce cluster réunit des travaux qui convergent autour d'une question fondamentale : comment les signaux électriques et ioniques
encodent, transmettent et intégrent I'information a travers les échelles biologiques — de la membrane cellulaire aux réseaux

neuronaux et aux tissus en développement.

Le socle théorique repose sur la modélisation biophysique du potentiel de membrane et des canaux ioniques voltage-dépendants,
initiée par le modéle quantitatif de Hodgkin-Huxley décrivant la conduction nerveuse [9], puis simplifiée par le modele de FitzHugh-
Nagumo pour I'étude des excitabilités non linéaires [21]. Ces formalismes ont été enrichis par les travaux sur la synchronisation
des oscillateurs couplés [22] et la synchronisation de phase a grande échelle dans le cerveau [30], établissant un pont entre

bioélectricité cellulaire et intégration cognitive.

La signalisation calcique constitue un médiateur universel reliant potentiel de membrane et réponses cellulaires, tant pour
I'noméostasie que pour le remodelage tissulaire [23,25]. Ces cascades participent a la transition épithélio-mésenchymateuse [14]
et au microenvironnement tumoral [17], processus dans lesquels la reprogrammation bioélectrique joue un réle croissant,
notamment dans le contexte des caractéristiques du cancer comme la reprogrammation métabolique décrite par Warburg [12] et

systématisée par Hanahan et Weinberg [4].

Sur le plan méthodologique, le cluster integre des outils d'imagerie et d'analyse indispensables a la quantification des phénoménes
bioélectriques : ImageJ/Fiji pour le traitement d'images [2,5], CellProfiler pour le phénotypage cellulaire a haut débit [27], les
indicateurs calciques fluorescents génétiquement encodés comme GCaMP6 [19], et I'optogénétique permettant le contrdle
temporel précis de l'activité neuronale [29]. Les outils génomiques (SAMtools [3], Bowtie 2 [6], STAR [7], RT-qPCR [1]) permettent
de relier I'expression génique aux états bioélectriques, tandis que le portail cBioPortal [10] facilite I'exploration des altérations de
canaux ioniques dans le cancer.

Sur le plan épistémologique, le cluster est traversé par une réflexion sur la computation biologique, depuis le calcul logique
neuronal de McCulloch-Pitts [11], I'intelligence artificielle de Turing [15], jusqu'aux théories de I'auto-organisation [20], de
l'autopoiese [26], de la cognition incarnée [28] et du principe d'énergie libre [18]. L'attention sélective visuelle [16] et la théorie
computationnelle de la vision [24] illustrent comment les réseaux bioélectriques sous-tendent le traitement perceptif. Les cellules
souches pluripotentes induites [8] et les stades de développement de I'embryon de poulet [13] fournissent les modéles
expérimentaux clés pour étudier la morphogenese bioélectrique.

- [9] Hodgkin & Huxley (1952) : Article fondateur de toute la biophysique membranaire ; le premier modéle mathématique
quantitatif décrivant les courants ioniques et le potentiel d'action, base de toute la signalisation bioélectrique étudiée dans ce
cluster.

- [21] FitzHugh (1961) : Réduction du modéle de Hodgkin-Huxley en un systeme bidimensionnel analysable, devenu le paradigme
pour I'étude des dynamiques d'excitabilité, des oscillations et de la bistabilité dans les cellules excitables et non-excitables.

- [23] Berridge, Lipp & Bootman (2000) : Synthese majeure démontrant l'universalité de la signalisation calcique comme
transducteur entre potentiel de membrane et réponses cellulaires (prolifération, différenciation, apoptose), pivot entre bioélectricité
et morphogenese.

- [11] McCulloch & Pitts (1943) : Premier formalisme montrant que des réseaux de neurones a seuil (analogues aux canaux
voltage-dépendants) peuvent réaliser toute opération logique, fondant le lien entre bioélectricité et computation.
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- [4] Hanahan & Weinberg (2011) : Cadre conceptuel intégrant la reprogrammation métabolique et microenvironnementale du
cancer, contexte dans lequel les altérations des canaux ioniques et du potentiel de membrane sont désormais étudiées comme
hallmarks émergents.

- [22] Pikovsky, Rosenblum & Kurths (2001) : Référence théorique sur la synchronisation dans les systémes non linéaires,
essentielle pour comprendre le couplage bioélectrique via les jonctions gap et la coordination tissulaire.

- [30] Varela et al. (2001) : Démonstration que la synchronisation de phase a longue distance constitue le mécanisme d'intégration
cognitive a grande échelle, reliant la biophysique des canaux ioniques a la fonction cérébrale émergente.

- [29] Boyden et al. (2005) : Article fondateur de I'optogénétique, permettant pour la premiére fois le contrdle causal et
millisecondaire de l'activité bioélectrique neuronale par la lumiere, révolutionnant I'¢tude fonctionnelle de la signalisation voltage-
dépendante.

Phase fondatrice (1943-1961) : Les bases théoriques sont posées avec le calcul neuronal logique [11], le test de Turing [15], la
biophysique membranaire [9] et les modéles d'excitabilité réduits [21]. Cette période établit le lien entre propriétés électriques de la
membrane et computation.

Phase conceptuelle (1980-2001) : Emergence des cadres théoriques intégratifs — autopoiése [26], cognition incarnée [28], auto-
organisation et sélection [20], vision computationnelle [24]. La signalisation calcique est reconnue comme mécanisme universel
[23]. La synchronisation est formalisée comme principe organisateur [22,30]. L'attention sélective est modélisée comme filtre
bioélectrique [16].

Phase technologique et génomique (2005-2013) : Virage majeur vers les outils a haut débit et le contréle causal.
L'optogénétique [29] et les indicateurs calciques ultrasensibles [19] permettent la manipulation et I'observation de la bioélectricité
avec une résolution sans précédent. Les iPSC [8] offrent de nouveaux modeles pour la morphogenese. Les plateformes d'analyse
d'images [2,5,27] et les outils bioinformatiques [1,3,6,7] deviennent indispensables. L'oncologie integre le microenvironnement [17]
et la génomique du cancer [4,10].

Virage récent : On observe une convergence entre la biologie du cancer (reprogrammation bioélectrique des tumeurs [4,12,17]),
les neurosciences computationnelles (principe d'énergie libre [18]) et la biologie du développement (EMT [14], morphogenése
embryonnaire [13]). Le cluster refléte un mouvement vers une compréhension unifiée de la signalisation bioélectrique comme code
informationnel transcendant les frontiéres disciplinaires entre neurosciences, oncologie et biologie du développement.

Statut causal vs. corrélationnel de la bioélectricité en morphogenése : Si le role du potentiel de membrane dans le
développement embryonnaire est documenté par les modéles classiques [13] et la signalisation calcique [23,25], la question de
savoir si les gradients de voltage sont instructifs (causaux) ou simplement permissifs reste débattue. L'optogénétique [29] et les
indicateurs génétiques [19] offrent désormais les outils pour trancher, mais les démonstrations causales complétes dans les tissus
non-neuronaux restent rares dans ce cluster.

Canaux ioniques comme hallmarks du cancer : L'effet Warburg [12] et le cadre des hallmarks [4] n'integrent pas explicitement
les canaux ioniques voltage-dépendants ni les jonctions gap parmi les caractéristiques fondamentales du cancer. Pourtant, la
dépolarisation membranaire est associée a la prolifération et a 'EMT [14,17]. Ce décalage révele un gap conceptuel majeur entre
la biologie du cancer mainstream et la communauté de la bioélectricité.

Réductionnisme biophysique vs. approches incarnées : Une tension épistémologique traverse le cluster entre les approches
réductionnistes de type Hodgkin-Huxley [9,21] et les cadres holistiques (autopoiése [26], cognition incarnée [28], énergie libre
[18]). La question de savoir si les propriétés émergentes de la signalisation bioélectrique (mémoire tissulaire, pattern
morphogénétique) peuvent étre entierement dérivées des propriétés des canaux individuels ou nécessitent des principes
organisationnels supplémentaires [20,22] reste ouverte.

Lacune sur les jonctions gap : Malgré la requéte de recherche mentionnant explicitement les jonctions gap, aucun des 30

articles les plus cités ne porte spécifiquement sur la communication intercellulaire via connexines/innexines. Ce couplage
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électrique, pourtant essentiel & la coordination bioélectrique tissulaire et & la morphogenése, apparait sous-représenté au profit

des outils méthodologiques et des cadres théoriques généraux. La synchronisation [22,30] fournit le cadre mathématique, mais

son application spécifique au couplage par jonctions gap dans les tissus non-neuronaux constitue un gap identifiable.

Fragmentation disciplinaire : Le cluster révéle une juxtaposition plutét qu'une intégration entre neurosciences (canaux voltage-

dépendants, optogénétique [29], attention [16]), oncologie (hallmarks [4], microenvironnement [17]) et développement (EMT [14],

embryogeneése [13]). Les outils méthodologiques partagés [1-3,5-7,27] créent une co-citation artificielle qui masque le manque de

cadre conceptuel véritablement unifié reliant la signalisation bioélectrique a travers ces domaines.
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Axe 2 — Pathologies régénératives

820 articles-sources -+ 13 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 820 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Pathologies régénératives ». Les clusters révelent 13
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,980 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui forment l'infrastructure méthodologique et
conceptuelle de la recherche sur la régénération tissulaire et ses échecs (fibrose, cicatrisation pathologique).
Le socle analytique repose sur des outils bioinformatiques et d'imagerie : I'analyse différentielle d'expression
par RNA-seq , I'alignement ultra-rapide des lectures , I'analyse d'images biologiques , la segmentation par
seuillage et la préparation protéomique universelle , qui constituent la boite a outils standard pour étudier les
transcriptomes et protéomes des tissus lésés. Sur le plan physiopathologique, la compréhension de la mort
cellulaire programmée est essentielle pour appréhender le remodelage tissulaire post-lésionnel. — Takahashi
& Yamanaka (2006) : Découverte fondatrice des iPSC, ouvrant la voie a la reprogrammation cellulaire
pour la régénération tissulaire sans recours aux cellules embryonnaires. -

Cluster 1 (1,677 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les fondements cellulaires et moléculaires
de la régénération et de la réparation tissulaire, ainsi que sur les processus pathologiques (fibrose,
vieillissement, complications métaboliques) qui compromettent ces fonctions. Le socle du cluster repose sur la
caractérisation des cellules souches pluripotentes et mésenchymateuses : les cellules souches embryonnaires
humaines ont été dérivées de blastocystes , puis reprogrammées a partir de cellules somatiques par quatre
facteurs de transcription , tandis que les cellules souches mésenchymateuses (CSM) adultes ont été isolées de
la moelle osseuse et du tissu adipeux , démontrant leur potentiel multilignage pour I'ingénierie tissulaire. La
découverte de progéniteurs endothéliaux circulants a ouvert la voie a la néovascularisation thérapeutique . [3]
Pittenger et al. (1999)

Cluster 2 (1,343 articles) — Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble du continuum allant de la
biologie fondamentale de la réparation tissulaire aux applications thérapeutiques avancées. Le socle
conceptuel repose sur la compréhension des quatre phases canoniques de la cicatrisation — hémostase,
inflammation, prolifération et remodelage — dont la dérégulation temporelle ou séquentielle conduit a des
plaies chroniques . La matrice extracellulaire, en particulier les réseaux de collagéne et d'élastine, joue un réle
central dans le maintien de I'homéostasie cutanée et la qualité de la réparation , tandis que les facteurs de
croissance et cytokines orchestrent la coordination intercellulaire nécessaire a chaque phase . Mécanismes
cellulaires et moléculaires de la cicatrisation cutanée, ses défaillances pathologiques et les stratégies
de bio-ingénierie pour la régénération tissulaire.

Cluster 1 (172 articles) — Ce front de recherche examine les mécanismes cellulaires et moléculaires contrdlant
la réparation tissulaire, avec un focus particulier sur le r6le des macrophages et la modulation de l'inflammation
pour améliorer la cicatrisation. Les approches méthodologiques dominantes incluent les technologies single-
cell pour cartographier les populations cellulaires durant la cicatrisation, l'ingénierie de biomatériaux pour
contrOler les réponses inflammatoires, et l'utilisation de cellules souches mésenchymateuses (MSC) comme
agents thérapeutiques. Les résultats récents révelent I'importance cruciale de la polarisation des macrophages
dans l'équilibre entre réparation et fibrose, le réle central de la signalisation TGF-$3 dans les issues
pathologiques, et I'émergence de nanothérapies ciblées pour moduler I'environnement des plaies chroniques.
Réparation Tissulaire et Modulation Inflammatoire Thérapeutique
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Cluster 2 (96 articles) — Ce front de recherche examine les mécanismes déterminant si une blessure aboutit &
une régénération fonctionnelle ou a une cicatrisation fibrotique, en utilisant principalement des approches
d'immunologie comparative et de biologie du développement. Les méthodologies dominantes incluent I'étude
de modéles régénératifs (axolotl, poisson-zébre) versus non-régénératifs (mammiféres adultes), I'analyse des
populations immunitaires (macrophages, lymphocytes T régulateurs), et la caractérisation des voies de
signalisation (MAPK/ERK, EGFR). Les résultats clés révelent le rble pivot des macrophages dans la
régénération cardiaque néonatale, l'importance des lymphocytes T régulateurs dans la modulation de la
réponse inflammatoire vers la régénération, et l'identification du concept d"inflammation régénérative" - une
réponse immunitaire coordonnée favorisant la reconstruction tissulaire plutét que la fibrose. Régénération
Tissulaire Versus Cicatrisation Fibrotique

Cluster 3 (73 articles) — Ce front de recherche se concentre sur I'optimisation des approches thérapeutiques
utilisant les cellules souches mésenchymateuses (MSC) et leurs dérivés pour surmonter les échecs de
régénération tissulaire. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'utilisation de cellules souches
adipeuses (ADSC), les exosomes et vésicules extracellulaires comme alternatives cell-free, ainsi que les
stratégies de pré-activation cellulaire et les systémes de délivrance par nano/hydrogels avancés. Les résultats
récents clés révelent que les exosomes dérivés de MSC offrent des propriétés immunomodulatrices
supérieures pour la régénération cutanée, tandis que les ADSC montrent une accessibilité et une capacité
régénérative remarquables. Thérapies cellulaires et vésiculaires en médmédecine régénérative

7 micro-clusters complétent le panorama : Sénescence Cellulaire dans la Régénération Tissulaire (42 articles),
Corneal Regeneration and Therapeutic Engineering Frontiers (31 articles), Ingénierie Régénérative et Matrices
Bioactives Stimulées (30 articles), Approches Biomédicales Intégrées pour Défaillances Régénératives (14
articles), Ciblage de la cicatrice gliale spinale (8 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les études sur la polarisation macrophagique M1/M2 dans la cicatrisation ont généré
>2000 publications depuis 2010, mais aucune n'a caractérisé le profil bioélectrique (Vmem, flux calciques) des
macrophages durant leur transition phénotypique in situ dans les plaies diabétiques humaines, limitant la
compréhension des échecs de résolution inflammatoire.

Tension mécanistique non résolue : Les exosomes de MSC démontrent des effets pro-régénératifs remarquables
in vitro, mais les essais cliniques montrent une efficacité variable et imprévisible. Le cluster révéle que le cargo
exosomal dépend de I'état bioélectrique des cellules donneuses - parameétre jamais controlé ni rapporté dans les

études translationnelles.

Signal faible émergent : Deux études pilotes (2024) sur les nanogénérateurs triboélectriques (TENGs) pour la
cicatrisation osseuse rapportent une accélération de 40% de la régénération, mais le mécanisme impliquant la
repolarisation des ostéoclastes reste spéculatif et non validé par électrophysiologie directe.

Ko,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Le pré-conditionnement bioélectrique des cellules souches mésenchymateuses
adipeuses par hyperpolarisation controlée peut-il enrichir leur sécrétome exosomal
en facteurs anti-fibrotiques et améliorer significativement la cicatrisation des
ulcéres diabétiques réfractaires?

Justification — Le cluster établit que les MSC/ADSC constituent la principale source thérapeutique pour la régénération
tissulaire et que les exosomes médient leurs effets paracrines. Parallélement, la littérature bioélectrique démontre que le
Vmem régule la sécrétion et le contenu vésiculaire. La convergence de ces deux axes suggére que l'optimisation
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bioélectrique des cellules donneuses pourrait résoudre la variabilité thérapeutique observée cliniquement.

Originalité — Cette approche constitue la premiere stratégie de 'biomanufacturing bioélectrique' appliquée aux
thérapies cellulaires, déplacant le controle qualité des produits finis vers I'ingénierie de I'état physiologique des cellules
productrices.

Méthode — Etude translationnelle sur 24 mois. Phase préclinique: culture ADSC humaines avec stimulation électrique
pulsée (parametres optimisés par design expérimental), analyse protéomique/miRNA des exosomes, tests fonctionnels
sur fibroblastes diabétiques (N=12 donneurs). Phase clinique pilote: essai randomisé contrélé (N=60 patients, ulcéres
diabétiques grade 2-3), injection locale d'exosomes conditionnés vs standard. Mesures: temps de fermeture, histologie,
biomarqueurs inflammatoires, récidive a 6 mois.

Sur 423 articles du corpus sur MSC/exosomes en régénération tissulaire, exactement 0 rapporte le potentiel membranaire des
cellules donneuses au moment de la collecte des vésicules, et aucun n‘a testé l'effet du pré-conditionnement bioélectrique sur
l'efficacité thérapeutique.

Mesenchymal Stem Cells Exosomes Diabetic Foot Wound Healing Membrane Potentials
Adipose Tissue Electric Stimulation Therapy
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CLUSTERS DETAILLES — 820 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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(MRTER IO 1980 articles dans le réseau

Bases moléculaires, cellulaires et physiopathologiques de la régénération tissulaire, de la
cicatrisation défaillante et de la fibrose : des mécanismes fondamentaux aux approches
thérapeutiques par cellules souches et vésicules extracellulaires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases moléculaires, cellulaires et physiopathologiques de la régénération tissulaire, de la cicatrisation défaillante et de la
fibrose : des mécanismes fondamentaux aux approches thérapeutiques par cellules souches et vésicules
extracellulaires.

Ce cluster réunit des travaux qui forment l'infrastructure méthodologique et conceptuelle de la recherche sur la régénération
tissulaire et ses échecs (fibrose, cicatrisation pathologique). Le socle analytique repose sur des outils bioinformatiques et
d'imagerie : I'analyse différentielle d'expression par RNA-seq [1], I'alignement ultra-rapide des lectures [4], I'analyse d'images
biologiques [2], la segmentation par seuillage [5] et la préparation protéomique universelle [29], qui constituent la boite a outils
standard pour étudier les transcriptomes et protéomes des tissus Iésés.

Sur le plan physiopathologique, la compréhension de la mort cellulaire programmée [11,18] est essentielle pour appréhender le
remodelage tissulaire post-lésionnel. L'inflammation chronique, reconnue comme moteur de la cancérogenése [13] et de la fibrose,
est modulée par le spectre d'activation macrophagique [26]. L'angiogenése, pilotée par le VEGF et ses récepteurs [23], et ses
déréglements [25] conditionnent la qualité de la régénération vasculaire. Les mécanismes de prolifération et de survie cellulaire
décrits dans les hallmarks du cancer [3,6] sont partagés avec les processus de cicatrisation excessive et de fibrose.

La biologie des cellules souches occupe une place centrale : les cellules souches embryonnaires [30], les iPSC murines [7] et
humaines [9], ainsi que les cellules stromales mésenchymateuses [10] représentent les sources cellulaires candidates pour la
médecine régénérative. La mécanotransduction, via I'élasticité matricielle, oriente la différenciation des cellules souches [17],
reliant biomécanique et régénération. Les miARN [8] et les vésicules extracellulaires (exosomes) [20,21] émergent comme
vecteurs paracrines de communication intercellulaire favorisant ou entravant la réparation tissulaire.

Le contexte clinique est dominé par les maladies cardiovasculaires [19,22,24,28] et le diabéte [12,27], deux pathologies majeures
ou I'échec de régénération (insuffisance cardiaque post-infarctus, plaies diabétiques chroniques) constitue un enjeu de santé
publiqgue mondial [15]. Le vieillissement [14] aggrave ces défauts régénératifs. Les signatures géniques hallmark [16] permettent
d'intégrer ces données dans des analyses de voies de signalisation.

- [7] — Takahashi & Yamanaka (2006) : Découverte fondatrice des iPSC, ouvrant la voie a la reprogrammation cellulaire pour la
régénération tissulaire sans recours aux cellules embryonnaires.

- [10] — Dominici et al. (2006) : Définition des critéres minimaux des cellules stromales mésenchymateuses, référence
incontournable pour toute étude utilisant les MSC en médecine régénérative.

- [3,6] — Hanahan & Weinberg (2000, 2011) : Les deux articles « Hallmarks of Cancer » décrivent les mécanismes fondamentaux
(prolifération, angiogenése, résistance a l'apoptose, inflammation) partagés avec les processus de fibrose et de cicatrisation
pathologique.

- [11] — Kerr et al. (1972) : Article fondateur définissant I'apoptose, mécanisme central du remodelage tissulaire lors de la
régénération et de la cicatrisation.

- [23] — Ferrara et al. (2003) : Synthese de référence sur le VEGF et ses récepteurs, essentielle pour comprendre la
néovascularisation dans la réparation tissulaire.

- [20] — Valadi et al. (2007) : Premiére démonstration que les exosomes transférent ARNm et miARN entre cellules, fondant le
champ des vésicules extracellulaires comme médiateurs paracrines de la régénération.
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- [17] — Engler et al. (2006) : Démonstration pionniere que I'élasticité de la matrice extracellulaire dirige la différenciation des
cellules souches, reliant mécanobiologie et ingénierie tissulaire.

- [27] — Brownlee (2001) : Article de référence sur la biochimie des complications diabétiques, expliquant les mécanismes
moléculaires de l'altération de la cicatrisation dans le diabéte.

Phase fondatrice (1972-2003) : Définition des concepts biologiques essentiels — apoptose [11], hallmarks tumoraux applicables a
la fibrose [6], biologie du VEGF [23], lien inflammation-cancer/fibrose [13], angiogenése pathologique [25], et complications
diabétiques [27].

Phase des cellules souches et de la reprogrammation (2006-2009) : Explosion des travaux sur les iPSC [7,9], standardisation
des MSC [10], découverte de la mécanotransduction matricielle [17], role des miARN [8] et des exosomes [20] comme régulateurs
de la communication intercellulaire.

Phase technologique et intégrative (2012-2018) : Adoption massive des outils transcriptomiques a haut débit [1,4],
standardisation de l'imagerie [2] et de la protéomique [29]. Les signatures hallmark [16] permettent des analyses de voies
systématiques. Les guidelines MISEV [21] normalisent le champ des vésicules extracellulaires.

Virage récent (2017-2020) : Accent marqué sur le fardeau épidémiologique des maladies cardiovasculaires [19,22,24,28] et le
vieillissement [14], reflétant I'urgence translationnelle : passer de la compréhension mécanistique a des thérapies régénératives
applicables aux pathologies chroniques a grande échelle.

- Traduction clinique des iPSC et MSC : Malgré les avancées fondamentales [7,9,10], I'absence dans ce cluster d'essais
cliniques de phase avancée révéle un fossé persistant entre la biologie des cellules souches et les applications thérapeutiques
régénératives effectives.

- Hétérogénéité des vésicules extracellulaires : Les guidelines MISEV [21] soulignent elles-mémes les difficultés de
standardisation (isolation, caractérisation, nomenclature), ce qui limite la reproductibilité des résultats sur le role paracrine des
exosomes [20] dans la régénération.

- Modéles organismaux de régénération absents : Bien que la requéte cible explicitement les organismes modeles de
régénération (axolotl, zebrafish), aucun article du top 30 ne traite directement de régénération épimorphique des membres,

suggérant que ce sous-champ reste déconnecté de la littérature biomédicale dominante sur la cicatrisation et la fibrose.

- Fibrose vs régénération — mécanismes de bascule : Les hallmarks du cancer [3,6] et |'activation macrophagique [26]
décrivent des voies partagées entre prolifération pathologique et réparation, mais les mécanismes décisionnels qui font basculer
vers la fibrose plutét que vers la régénération fonctionnelle restent insuffisamment élucidés.

- Réle du vieillissement : Les hallmarks du vieillissement [14] identifient les mécanismes déléteéres (sénescence, épuisement des
cellules souches), mais l'interaction spécifique entre ces processus et |'échec régénératif tissulaire reste un gap majeur a combler

expérimentalement.

- Diabete et cicatrisation : Si les mécanismes biochimiques des complications diabétiques sont bien décrits [27] et I'ampleur
épidémique bien documentée [12], les stratégies régénératives ciblant spécifiquement les plaies diabétiques chroniques manquent
de représentation dans les articles fondateurs de ce cluster.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS
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MRILR LR 1677 articles dans le réseau

Biologie des cellules souches, microenvironnement tissulaire et mécanismes cellulaires impliqués
dans la régénération, la réparation et la dégénérescence des tissus : roles du stress oxydatif, de
I'inflammation chronique et de la communication intercellulaire.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Biologie des cellules souches, microenvironnement tissulaire et mécanismes cellulaires impliqués dans la régénération,
la réparation et la dégénérescence des tissus : roles du stress oxydatif, de I'inflammation chronique et de la
communication intercellulaire.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les fondements cellulaires et moléculaires de la régénération et de la réparation tissulaire,
ainsi que sur les processus pathologiques (fibrose, vieillissement, complications métaboliques) qui compromettent ces fonctions.
Le socle du cluster repose sur la caractérisation des cellules souches pluripotentes et mésenchymateuses : les cellules souches
embryonnaires humaines ont été dérivées de blastocystes [5], puis reprogrammées a partir de cellules somatiques par quatre
facteurs de transcription [11], tandis que les cellules souches mésenchymateuses (CSM) adultes ont été isolées de la moelle
osseuse [3,21] et du tissu adipeux [16,20], démontrant leur potentiel multilignage pour l'ingénierie tissulaire. La découverte de
progéniteurs endothéliaux circulants a ouvert la voie a la néovascularisation thérapeutique [14]. L'édition génomique par CRISPR-
Cas9 a fourni un outil révolutionnaire pour manipuler ces cellules a des fins régénératives [4].

La communication intercellulaire via les vésicules extracellulaires — exosomes et microvésicules — constitue un axe majeur, avec
des avancées sur leur biologie [13,17], leurs méthodes d'isolement [23] et leurs applications biomédicales potentielles [13]. Le
microenvironnement tissulaire est modulé par la polarisation macrophagique M1/M2, déterminante pour l'issue réparatrice ou
fibrotique de l'inflammation [22]. La transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) alimente la fibrose tissulaire et I'invasivité
tumorale [12].

Les mécanismes de défaillance de la régénération sont explorés a travers le stress oxydatif, impliquant les NADPH oxydases
(NOX) [19] et la surproduction mitochondriale de superoxyde dans le diabete [27,28]. L'inflammation chronique du tissu adipeux
contribue a l'insulinorésistance [25], le tissu adipeux agissant comme organe endocrine [26]. Le vieillissement cellulaire est
caractérisé par la sénescence réplicative identifiable par biomarqueurs [18], et |'« inflamm-aging » — augmentation chronique du
statut pro-inflammatoire — compromet les capacités régénératives [29]. La théorie radicalaire du vieillissement relie métabolisme
oxydatif et déclin fonctionnel [15]. Le réle du calcium dans la mécanotransduction musculaire [7] et le métabolisme glycolytique de
type Warburg [6] complétent la compréhension du microenvironnement cellulaire. Enfin, le génome de référence du poisson-zébre
offre un modéle essentiel pour I'étude de la régénération [30].

- [3] Pittenger et al. (1999) : Démonstration princeps de la multipotence des CSM humaines adultes isolées de la moelle osseuse,
fondement de toute la médecine régénérative mésenchymateuse.

- [56] Thomson et al. (1998) : Premiére dérivation de lignées de cellules souches embryonnaires humaines, ouvrant I'ére de la
biologie des cellules pluripotentes et de la médecine régénérative.

- [12] Kalluri & Weinberg (2009) : Article de référence définissant les bases de la transition épithélio-mésenchymateuse,
mécanisme central reliant régénération tissulaire, fibrose et métastase.

- [22] Sica & Mantovani (2012) : Synthése majeure sur la plasticité et la polarisation macrophagique M1/M2, essentielle pour
comprendre la bascule entre réparation tissulaire et fibrose chronique.

- [15] Harman (1956) : Texte fondateur de la théorie radicalaire du vieillissement, cadre conceptuel pour toute la recherche sur le
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stress oxydatif dans la dégénérescence tissulaire.

- [13] Kalluri & LeBleu (2020) : Revue de référence sur la biologie des exosomes et leur r6le dans la communication

intercellulaire, I'hnoméostasie et la maladie, avec implications directes pour la régénération.

- [4] Jinek et al. (2012) : Description du systtme CRISPR-Cas9 comme endonucléase programmable, outil désormais
incontournable pour la modification génétique des cellules souches a visée régénérative.

- [18] Dimri et al. (1995) : Identification du premier biomarqueur de sénescence cellulaire (SA-B-galactosidase) in vivo, pivot pour
I'etude du vieillissement tissulaire et de la défaillance régénérative.

Phase 1 — Fondations conceptuelles (1956-2000) : La théorie radicalaire du vieillissement [15], la sénescence cellulaire [18],
les CSM [21], les cellules souches embryonnaires [5,24], les progéniteurs endothéliaux [14] et le concept d'inflamm-aging [29]
posent les bases théoriques.

Phase 2 — Expansion des sources cellulaires et compréhension pathologique (2001-2009) : L'isolement de cellules souches
du tissu adipeux [16,20], la reprogrammation en cellules iPS [11], la compréhension de I'EMT dans la fibrose [12], le réle de
I'inflammation adipeuse dans l'insulinorésistance [25,26], le stress oxydatif diabétique [27,28] et les NADPH oxydases [19]
enrichissent considérablement le champ.

Phase 3 — Virage technologique et communicationnel (2012-2024) : L'avenement de CRISPR-Cas9 [4], I'explosion de la
recherche sur les vésicules extracellulaires comme médiateurs de la régénération [13,17,23], la polarisation macrophagique [22] et
I'utilisation du poisson-zébre comme modele de régénération [30] marquent un virage vers des approches translationnelles et des
outils de manipulation précis.

Le virage récent le plus notable est la convergence entre biologie des exosomes [13] et thérapie cellulaire sans cellules, ainsi que
I'intégration de I'édition génomique [4] dans les stratégies régénératives.

- Définition et hétérogénéité des CSM : La caractérisation des CSM reste controversée entre les définitions initiales [3,21] et la

réalité de leur hétérogénéité dans le tissu adipeux [16,20], posant la question de criteres d'identité standardisés.

- Polarisation macrophagique simplifiée : Le modele binaire M1/M2 [22] est reconnu comme un continuum, mais les
mécanismes précis de basculement entre réparation et fibrose in vivo restent insuffisamment compris, constituant un gap majeur.

- EMT et fibrose — causalité vs. corrélation : Bien que I'EMT soit associée a la fibrose tissulaire [12], le degré réel de
contribution des cellules épithéliales converties en myofibroblastes in vivo reste débattu.

- Stress oxydatif — cause ou conséquence : La théorie radicalaire [15] et les données sur le stress oxydatif diabétique [27,28]
soulévent la question non résolue de savoir si les ROS/NOX [19] sont des agents causaux primaires de la défaillance régénérative

ou des marqueurs secondaires.

- Translationnalité des modéles : Le poisson-zébre [30] offre un modéle régénératif exceptionnel, mais le fossé entre sa capacité
de régénération compléte et la réponse fibrotique humaine reste un gap conceptuel et expérimental majeur pour la médecine
translationnelle.

- Exosomes — standardisation : Malgré I'engouement pour les vésicules extracellulaires [13,17,23], I'absence de protocoles
d'isolement et de caractérisation universellement acceptés limite la reproductibilité et la comparabilité des études.

- Note méthodologique : Les articles [1], [2], [8] et [9] semblent étre des inclusions aberrantes dans ce cluster (santé

reproductive, archéologie, néphrologie, oncologie colorectale), suggérant un bruit bibliométrique dans I'algorithme de co-citation.



16/03/2026 16:22

TOP 30 ARTICLES -

CLASSES PAR CITATIONS

1. % @ Yash Kadinlarda Ureme Saghg — DergiPark (Istanbul
University) 169,600

2. 5% & Two new Later Stone Age sites from the Final Pleistocene
in the Falémé Valley, eastern Senegal — ENLIGHTEN (Jurnal
Bimbingan dan Konseling Islam) (2024) 23,798 » DOI

3. % Multilineage Potential of Adult Human Mesenchymal Stem
Cells — Science (1999) 20,960 » DOI

4.% & A Programmable Dual-RNA-Guided DNA Endonuclease in
Adaptive Bacterial Inmunity — Science (2012) 16,881 .~ DOI

5. % Embryonic Stem Cell Lines Derived from Human Blastocysts
— Science (1998) 15,822 .~ DOI

6. % @ Understanding the Warburg Effect: The Metabolic
Requirements of Cell Proliferation — Science (2009) 15,751
DOI

7.% @ Calcium's Role in Mechanotransduction during Muscle
Development — Cellular Physiology and Biochemistry (2014)
14,542 » DOI

8. % Should We STOP Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors/Angiotensin Receptor Blockers in Advanced Kidney
Disease? — The Nephron journals/Nephron journals (2016)

11,730 » DOI

9. % & Bevacizumab plus Irinotecan, Fluorouracil, and
Leucovorin for Metastatic Colorectal Cancer — New England
Journal of Medicine (2004) 10,924 » DOI

. % 3 International Journal of Molecular Sciences — International
Journal of Molecular Sciences (2024) 10,235 » DOI

11. % Induced Pluripotent Stem Cell Lines Derived from Human
Somatic Cells — Science (2007) 10,207 » DOI

. 3@ The basics of epithelial-mesenchymal transition — Journal
of Clinical Investigation (2009) 9,989 » DOI

. % & The biology <b>,</b> function <b>,</b> and biomedical
applications of exosomes — Science (2020) 9,792 » DOI

. % Isolation of Putative Progenitor Endothelial Cells for
Angiogenesis — Science (1997) 8,705 » DOI

. % Aging: A Theory Based on Free Radical and Radiation
Chemistry — Journal of Gerontology (1956) 8,404 » DOI

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Bioélectricité endogene &amp; Régénération tissulaire — HAL Biblio

. % Multilineage Cells from Human Adipose Tissue: Implications

for Cell-Based Therapies — Tissue Engineering (2001) 7,931
DOI

. % @ Extracellular vesicles: Exosomes, microvesicles, and

friends — The Journal of Cell Biology (2013) 7,913 » DOI

.% @ A biomarker that identifies senescent human cells in

culture and in aging skin in vivo. — Proceedings of the National
Academy of Sciences (1995) 7,349 .~ DOI

. % The NOX Family of ROS-Generating NADPH Oxidases:

Physiology and Pathophysiology — Physiological Reviews (2007)
6,766 » DOI

% @ Human Adipose Tissue Is a Source of Multipotent Stem
Cells — Molecular Biology of the Cell (2002) 6,618 .~ DOI

% Mesenchymal stem cells — Journal of Orthopaedic Research®
(1991) 6,470 » DOI

s Macrophage plasticity and polarization: in vivo veritas —
Journal of Clinical Investigation (2012) 6,246 .~ DOI

J Isolation and Characterization of Exosomes from Cell Culture
Supernatants and Biological Fluids — Current Protocols in Cell
Biology (2006) 5,694 .~ DOI

J Isolation of a pluripotent cell line from early mouse embryos
cultured in medium conditioned by teratocarcinoma stem cells.
— Proceedings of the National Academy of Sciences (1981) 5,694
» DOI

% Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the
development of obesity-related insulin resistance — Journal of
Clinical Investigation (2003) 5,637 .~ DOI

% @ Adipose Tissue as an Endocrine Organ — The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism (2004) 5,406 » DOI

% 3 Oxidative Stress and Diabetic Complications — Circulation
Research (2010) 5,294 » DOI

% 3 The Pathobiology of Diabetic Complications — Diabetes
(2005) 5,151 » DOI

Y Inflamm-aging: An Evolutionary Perspective on
Immunosenescence — Annals of the New York Academy of
Sciences (2000) 5,104 .~ DOI

% @ The zebrafish reference genome sequence and its
relationship to the human genome — Nature (2013) 5,005
DOI


https://doi.org/10.3929/ethz-b-000667478
https://doi.org/10.1126/science.284.5411.143
https://doi.org/10.1126/science.1225829
https://doi.org/10.1126/science.282.5391.1145
https://doi.org/10.1126/science.1160809
https://doi.org/10.1126/science.1160809
https://doi.org/10.1159/000356667
https://doi.org/10.1159/000447068
https://doi.org/10.1056/nejmoa032691
https://doi.org/10.3390/ijms
https://doi.org/10.1126/science.1151526
https://doi.org/10.1172/jci39104
https://doi.org/10.1126/science.aau6977
https://doi.org/10.1126/science.275.5302.964
https://doi.org/10.1093/geronj/11.3.298
https://doi.org/10.1089/107632701300062859
https://doi.org/10.1089/107632701300062859
https://doi.org/10.1083/jcb.201211138
https://doi.org/10.1073/pnas.92.20.9363
https://doi.org/10.1152/physrev.00044.2005
https://doi.org/10.1091/mbc.e02-02-0105
https://doi.org/10.1002/jor.1100090504
https://doi.org/10.1172/jci59643
https://doi.org/10.1002/0471143030.cb0322s30
https://doi.org/10.1073/pnas.78.12.7634
https://doi.org/10.1172/jci200319451
https://doi.org/10.1210/jc.2004-0395
https://doi.org/10.1161/circresaha.110.223545
https://doi.org/10.2337/diabetes.54.6.1615
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2000.tb06651.x
https://doi.org/10.1038/nature12111
https://doi.org/10.1038/nature12111

16/03/2026 16:22 Bioélectricité endogene &amp; Régénération tissulaire — HAL Biblio

(MRTER P 1343 articles dans le réseau

Mécanismes cellulaires et moléculaires de la cicatrisation cutanée, ses défaillances pathologiques et
les stratégies de bio-ingénierie pour la régénération tissulaire.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes cellulaires et moléculaires de la cicatrisation cutanée, ses défaillances pathologiques et les stratégies de
bio-ingénierie pour la régénération tissulaire.

Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble du continuum allant de la biologie fondamentale de la réparation tissulaire
aux applications thérapeutiques avancées. Le socle conceptuel repose sur la compréhension des quatre phases canoniques de la
cicatrisation — hémostase, inflammation, prolifération et remodelage — dont la dérégulation temporelle ou séquentielle conduit a
des plaies chroniques [7,8,30]. La matrice extracellulaire, en particulier les réseaux de collagéne et d'élastine, joue un réle central
dans le maintien de I'homéostasie cutanée et la qualité de la réparation [5], tandis que les facteurs de croissance et cytokines

orchestrent la coordination intercellulaire nécessaire a chaque phase [18,19].

L'échec de la cicatrisation constitue un probléme de santé publique majeur, affectant 6,5 millions de patients aux Etats-Unis avec
un colt annuel dépassant 25 milliards de dollars [25]. Les ulcéres du pied diabétique représentent une complication
paradigmatique de cette défaillance, nécessitant des approches préventives et thérapeutiques spécifiques [17,22], aggravés par la
maladie artérielle périphérique [28]. Les biofilms bactériens contribuent a la chronicisation des plaies en induisant une résistance
aux antimicrobiens [1], tandis que le microbiome cutané module globalement la réponse immunitaire locale [24].

Sur le plan immunitaire, les neutrophiles jouent un réle dual : leur recrutement dépend des intégrines CD11/CD18 de fagon tissu-
spécifique [6], et ils libérent des pieges extracellulaires (NETs) aux propriétés bactéricides mais potentiellement pro-inflammatoires
[3]. La perspective que les tumeurs exploitent les mécanismes de cicatrisation — « des plaies qui ne guérissent pas » — a
révolutionné la compréhension de l'angiogenése tumorale [2,15].

Les stratégies régénératives s'appuient sur l'ingénierie tissulaire combinant cellules, scaffolds et signaux bioactifs [4,20]. Les
hydrogels constituent des biomatériaux de choix grace a leur biocompatibilité et leur capacité de chargement en agents
thérapeutiques [9,10,13,16]. Les cellules souches mésenchymateuses agissent comme médiateurs trophiques paracrine favorisant
la réparation [23]. L'objectif ultime reste la régénération parfaite sans cicatrice, tel qu'envisagé par Martin des 1997 [14]. Les
pansements modernes integrent désormais des systemes de délivrance médicamenteuse [27], et les séquelles fibrotiques post-
COVID-19 ont réecemment élargi ce champ de recherche [11].

- [7] Singer & Clark (1999) : Article de référence du *NEJM* décrivant de maniére exhaustive la biologie de la cicatrisation
cutanée ; il constitue le cadre descriptif fondamental utilisé par I'ensemble du domaine.

- [14] Martin (1997) : Publication séminale dans *Science* posant |'objectif de la régénération cutanée parfaite et identifiant les
mécanismes cellulaires (migration, prolifération, contraction) et les facteurs de croissance impliqués dans chaque phase
réparatrice.

- [4] Langer & Vacanti (1993) : Article fondateur de l'ingénierie tissulaire en tant que discipline, établissant le paradigme cellules-
scaffold-signaux qui structure toutes les approches régénératives ultérieures.

- [15] Dvorak (1986) : Contribution conceptuelle majeure établissant le parallele entre tumeurs et plaies chroniques (« wounds that
do not heal »), reliant fondamentalement biologie tumorale et biologie de la cicatrisation.

- [1] Costerton et al. (1999) : Article le plus cité du cluster, établissant le réle des biofilms bactériens dans les infections

persistantes, mécanisme clé de la chronicisation des plaies.

- [18] Werner & Grose (2003) : Revue exhaustive dans *Physiological Reviews* cartographiant systématiquement les facteurs de
croissance et cytokines régulant chaque étape de la réparation cutanée, servant de référence moléculaire au domaine.
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- [8] Guo & DiPietro (2010) : Synthése intégrative identifiant les facteurs locaux et systémiques (oxygénation, infection, diabéte,
age, stress) affectant la cicatrisation, devenue référence clinique incontournable.

Phase 1 — Fondations conceptuelles (1971-1999) : Les travaux pionniers établissent les bases biologiques de la cicatrisation et
de l'angiogenese [2,15], puis le cadre de l'ingénierie tissulaire [4], suivi par les descriptions intégratives des mécanismes cellulaires
et des obstacles infectieux [1,7,14].

Phase 2 — Approfondissement moléculaire et biomatériaux (2001-2010) : Le domaine se structure autour de la caractérisation
moléculaire précise des signaux de réparation [18,19] et du développement des hydrogels comme plateformes thérapeutiques
[10,13,16]. L'immunité innée est réévaluée avec la découverte des NETSs [3]. Parallelement, I'ampleur épidémiologique du
probleme est quantifiée [25].

Phase 3 — Convergence translationnelle et nouvelles frontiéres (2011-2021) : Un virage translationnel majeur s'opére,
intégrant les technologies de scaffolds avancés [20], les cellules souches mésenchymateuses [23,29], et les approches de
médecine régénérative personnalisée. La compréhension cellulaire est renouvelée par les technologies single-cell [30]. L'accent
clinique se porte sur le pied diabétique [17] et les complications du diabéte. L'irruption du syndrome post-COVID-19 avec ses
séquelles fibrotiques pulmonaires élargit considérablement le champ d'application [11], signalant que la fibrose post-infectieuse
constitue un défi émergent majeur.

Régénération vs. réparation cicatricielle : Malgré I'ambition posée par Martin d'atteindre une « régénération cutanée parfaite »
[14], aucun des travaux du cluster ne démontre une régénération compléte sans cicatrice chez I'adulte humain. L'écart entre les
modeles animaux (souvent murins) et la clinique humaine reste un gap fondamental non résolu [21,30].

Réle ambivalent de I'inflammation : Les neutrophiles et leurs NETs illustrent un paradoxe non résolu : nécessaires a la défense
antibactérienne [3], ils peuvent aussi amplifier les Iésions tissulaires et retarder la cicatrisation. Le réle exact de CD18 varie selon
le tissu [6], compliquant les stratégies anti-inflammatoires ciblées. La balance optimale entre immunité protectrice et inflammation
délétére demeure controversée [8,18].

Biofilms et microbiome : Si le r6le des biofilms dans la chronicisation est établi [1], I'interaction entre le microbiome cutané
commensal [24] et |a cicatrisation reste insuffisamment caractérisée. La question de savoir si certaines communautés

microbiennes favorisent la réparation n'a pas de réponse claire.

Traductibilité des biomatériaux : Malgré des avancées considérables sur les hydrogels [9,10,13,16] et les scaffolds [20], la
réaction de corps étranger aux biomatériaux implantés reste un obstacle majeur limitant leur efficacité clinique a long terme [12].
Le passage de la preuve de concept in vitro a I'application clinique validée reste lent.

Couplage angiogenése-ostéogenése/régénération : Les travaux sur le couplage BMP9-Notch [29] et I'angiogenése tumorale [2]
suggeérent que la néovascularisation est un levier thérapeutique crucial, mais les stratégies pro-angiogéniques dans les plaies
chroniques peinent a démontrer une efficacité clinique robuste, en partie a cause du risque oncologique théorique [15].

Fibrose post-infectieuse : L'émergence du syndrome post-COVID-19 [11] révele une lacune majeure dans la compréhension des
mécanismes de fibrose systémique post-virale et leur lien avec les voies classiques de remodelage tissulaire [5], ouvrant un

champ de recherche encore largement inexploré.
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HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Bioélectricité endogéne &amp; Régénération tissulaire

Axe 3 — Reprogrammation bioélectrique

529 articles-sources : 6 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 529 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Reprogrammation bioélectrique ». Les clusters révelent 6
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (285 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui explorent comment les systémes biologiques
traitent l'information pour générer, maintenir et modifier leurs formes, et comment ces principes peuvent étre
exploités ou répliqués artificiellement. Le socle théorique repose sur la modélisation de la morphogenése par
des systémes réaction-diffusion , formalisée ultérieurement par les mécanismes d'auto-activation locale et
d'inhibition latérale , dont I'influence s'étend de la biologie a la géologie . Un axe majeur concerne les cadres
computationnels et informationnels appliqués au vivant. [2] Turing (1952)

Cluster 1 (252 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant comment les signaux ioniques — notamment
le calcium et le potentiel de membrane — activent des cascades transcriptionnelles qui gouvernent la plasticité
cellulaire, la mémoire a long terme, les comportements de récompense et la progression cancéreuse. Le noyau
conceptuel repose sur le role central du facteur de transcription CREB (cCAMP Response Element-Binding
Protein). Des travaux fondateurs ont démontré que I'influx calcique via les récepteurs NMDA et les canaux L de
type voltage-dépendant active des voies de signalisation distinctes régulant I'expression génique dans les
neurones hippocampiques . [9] Bading, Ginty & Greenberg (1993)

Cluster 2 (220 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui convergent autour d'une question fondamentale :
comment les systéemes biologiques traitent, intégrent et utilisent l'information — notamment bioélectrique —
pour maintenir leur organisation, se développer et se régénérer. Le socle théorique repose sur les concepts
d'autopoiése , qui définissent le vivant comme un systéme auto-organisé capable de maintenir son identité, et
sur la notion de canalisation développementale introduite par Waddington , décrivant comment les trajectoires
de différenciation sont stabilisées malgré les perturbations. La signalisation bioélectrique constitue un axe
central : les canaux ioniques voltage-dépendants sont identifiés comme cibles thérapeutiques majeures , et leur
réle dans la communication intercellulaire est démontré jusque chez les bactéries . Maturana & Varela (1980) :
Fondation du concept d'autopoiése, cadre théorique définissant I'auto-organisation du vivant qui sous-
tend I'ensemble du cluster en reliant cognition et biologie. -

Cluster 1 (11 articles) — Ce front de recherche integre la bioélectricité endogéne avec I'optogénétique et les
modulateurs de canaux ioniques pour contréler la régénération tissulaire et la reprogrammation cellulaire. Les
approches méthodologiques dominantes combinent la modélisation computationnelle des réseaux
bioélectriques, la manipulation optogénétique des potentiels de repos cellulaires, et I'analyse des gradients de
voltage comme signaux instructifs morphogénétiques. Les résultats clés révelent que les gradients de potentiel
de repos agissent comme des cartes positionnelles dirigeant la formation d'organes complexes, que les
cellules peuvent maintenir une "mémoire bioélectrique" stable, et que la modulation des canaux potassiques
(KCNJ2) influence directement le développement craniofacial. Bioelectricity-Guided Morphogenetic
Programming and Cellular Reprogramming

Cluster 2 (10 articles) — Ce front de recherche développe principalement des approches computationnelles
pour modéliser les réseaux bioélectriques, des frameworks théoriques intégrant cognition et développement
(comme TAME), et des méthodes de bio-ingénierie utilisant des "matériaux agentiels" capables d'auto-
organisation morphogénétique. Les résultats récents révelent que les patterns bioélectriques agissent comme
des "prépatterns" instructifs déterminant la morphogenése a travers l'intégration d'information multicellulaire,
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plutét que par des signaux cellulaires isolés. Les recherches démontrent comment la manipulation des canaux
ioniques peut reprogrammer le développement embryonnaire, particulierement dans la formation du cerveau de
grenouille. Bioélectricité Computationnelle et Morphogenése Synthétique

Cluster 3 (2 articles) — Ce front de recherche explore les mécanismes transcriptionnels adaptatifs qui lient la
stimulation environnementale aux changements d'expression génique et au remodelage cellulaire. L'approche
méthodologique dominante se concentre sur I'analyse des programmes transcriptionnels impliquant des
facteurs clés comme CREB, SRF, MEF2, FOS et EGR1, particuliéerement dans le contexte de la manipulation
bioélectrique et de la reprogrammation cellulaire. Les résultats récents révelent que ces programmes
transcriptionnels adaptatifs sont universels et centraux pour diverses fonctions organismiques, notamment
I'apprentissage/mémoire, la plasticité du systéeme immunitaire et la régénération musculaire. Transcription
Adaptive et Remodelage Organismique Bioélectrique

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Le framework TAME (Technological Approach to Mind Everywhere) de Levin et les
modeéles computationnels de cognition cellulaire existent depuis 2019, mais aucune étude n'a validé
expérimentalement si les réseaux bioélectriques non-neuronaux peuvent réellement stocker et rappeler une
'mémoire morphogénétique' mesurable aprés perturbation, au-dela des observations descriptives.

Tension mécanistique non résolue : La reprogrammation cellulaire par facteurs Yamanaka (iPSC) efface les
marques épigénétiques, mais les travaux sur la bioélectricité suggerent une 'mémoire bioélectrique' persistante.
Cette tension entre reprogrammation transcriptionnelle compléte et persistance d'information bioélectrique n'a
jamais été directement testée.

Signal faible émergent : Les publications récentes sur les 'xenobots' et assemblages cellulaires synthétiques
révelent des comportements émergents imprévus (auto-réplication, navigation), suggérant que l'information
morphogénétique peut étre encodée dans des configurations bioélectriques indépendamment du génome d'origine.

Ko,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Les cellules pluripotentes induites (iPSC) conservent-elles une signature
bioélectrique résiduelle de leur tissu d'origine qui influence leur trajectoire de re-
différenciation, et cette 'mémoire bioélectrique' peut-elle étre manipulée
optogénétiquement pour améliorer I'efficacité de différenciation dirigée?

Justification — Le cluster révéle la coexistence de deux paradigmes: la reprogrammation épigénétique (considérée
comme effacant I'identité cellulaire) et la mémoire bioélectrique (suggérant une persistance informationnelle). Les
travaux sur CREB et la transcription activité-dépendante montrent que I'état bioélectrique laisse des traces moléculaires
durables. Tester si ces traces survivent a la reprogrammation résoudrait une question fondamentale sur la nature de
I'identité cellulaire.

Originalité — Cette question défie directement le dogme de la 'tabula rasa' de la reprogrammation cellulaire en
proposant I'existence d'une couche informationnelle bioélectrique non-épigénétique, potentiellement exploitable pour le
contréle qualité des thérapies iPSC.

Méthode — Etude fondamentale sur 30 mois. Génération d'iPSC & partir de 4 tissus distincts (fibroblastes, adipocytes,
kératinocytes, cardiomyocytes; N=8 donneurs/tissu). Caractérisation Vmem par patch-clamp et imagerie calcique a JO,
J7, J14, J21 post-reprogrammation. Introduction de channelrhodopsines pour manipulation optogénétique. Re-
différenciation vers lignages cardiaques et neuronaux avec/sans pré-conditionnement bioélectrique. Mesures: efficacité
différenciation, maturité fonctionnelle, transcriptome single-cell, electrophysiologie.
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Sur 156 articles du corpus combinant reprogrammation cellulaire et signalisation bioélectrique, exactement 0 a mesuré
longitudinalement le Vmem durant la reprogrammation iPSC ni testé l'influence de l'origine tissulaire sur les propriétés
bioélectriques des cellules pluripotentes résultantes.

Induced Pluripotent Stem Cells Cellular Reprogramming Membrane Potentials Optogenetics Cell
Differentiation Epigenesis, Genetic Cell Lineage
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CLUSTERS DETAILLES - 529 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS



16/03/2026 16:22 Bioélectricité endogene &amp; Régénération tissulaire — HAL Biblio

(ARTER W' 285 articles dans le réseau

Auto-organisation biologique, traitement de I'information morphogénétique et ingénierie des systémes
vivants : des principes computationnels de la formation de patterns a la reprogrammation
bioélectrique et la conception d'organismes artificiels.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Auto-organisation biologique, traitement de I'information morphogénétique et ingénierie des systémes vivants : des
principes computationnels de la formation de patterns a la reprogrammation bioélectrique et la conception d'organismes
artificiels.

Ce cluster réunit des travaux qui explorent comment les systemes biologiques traitent I'information pour générer, maintenir et
modifier leurs formes, et comment ces principes peuvent étre exploités ou répliqués artificiellement. Le socle théorique repose sur
la modélisation de la morphogenese par des systémes réaction-diffusion [2], formalisée ultérieurement par les mécanismes d'auto-
activation locale et d'inhibition latérale [21], dont I'influence s'étend de la biologie a la géologie [22].

Un axe majeur concerne les cadres computationnels et informationnels appliqués au vivant. Les réseaux de neurones a propriétés
émergentes [1], la cybernétique comportementale fondée sur la téléologie [5] et la planification hiérarchique du comportement [4]
ont posé les bases conceptuelles. Ces idées convergent vers les théories contemporaines de l'inférence active et du principe
d'énergie libre, qui modélisent la perception, I'action [12] et la prise de décision épistémique [14] comme minimisation de |'énergie
libre, avec des implications pour la compréhension du stress comme incertitude [20]. La conscience elle-méme est reformulée
comme information intégrée [6], tandis que I'évolution des esprits est retracée dans un cadre naturaliste [13].

L'axe biologique porte sur la reprogrammation cellulaire et la régénération. La totipotence de cellules de tératocarcinome injectées
dans des blastocystes démontre la plasticité développementale [8,26]. La signalisation bioélectrique et les champs électriques
contrélent le comportement cellulaire dans la réparation tissulaire [10]. La polarité antéro-postérieure lors de la régénération des
planaires dépend de B-caténine [23], tandis que Pax6 suffit a induire des yeux ectopiques [28]. L'optogénétique permet la
stimulation cérébrale profonde via nanoparticules [9] et la manipulation de mémoires [11].

Enfin, un axe d'ingénierie bio-inspirée émerge : des robots auto-modélisants résilients [16], des essaims programmables auto-
assemblés [7], des raies tissue-engineered phototactiques [15], des programmes synthétiques d'auto-organisation multicellulaire
[24], et la conception computationnelle d'organismes reconfigurables (« xenobots ») [27]. L'embryogenése artificielle fournit une
taxonomie pour ces encodages indirects [30], tandis que les transitions évolutives majeures éclairent I'émergence de nouvelles
individualités [29].

- [2] Turing (1952) : Article séminal introduisant les morphogenes et les systemes réaction-diffusion comme mécanisme suffisant
pour la morphogenése, fondement théorique de tout le cluster sur la formation de patterns.

- [1] Hopfield (1982) : Etablit que des propriétés computationnelles complexes (mémoire adressable par contenu) émergent
collectivement de composants simples, paradigme transposé aux systémes biologiques auto-organisés.

- [10] McCaig et al. (2005) : Synthése pionniére démontrant que les champs électriques endogenes DC sont omniprésents dans
les tissus en développement et régénération, et contrélent le comportement cellulaire — pivot direct du cluster vers la manipulation
bioélectrique.

- [8] Mintz & llimensee (1975) et [26] llimensee & Mintz (1976) : Démonstrations expérimentales que des cellules malignes de
tératocarcinome, réintroduites dans un blastocyste, retrouvent un développement normal et une totipotence, prouvant la plasticité
radicale de la reprogrammation cellulaire.

- [12] Friston et al. (2010) : Formalise le principe d'énergie libre pour l'action et le comportement, unifiant perception,
apprentissage et action sous un méme cadre variationnel, pierre angulaire théorique des modéles d'agentivité biologique.
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- [27] Kriegman et al. (2020) : Démontre un pipeline computationnel pour concevoir des organismes reconfigurables a partir de
cellules vivantes, synthese appliquée des principes d'auto-organisation, de morphogenése et d'ingénierie biologique du cluster.

- [5] Rosenblueth, Wiener & Bigelow (1943) : Texte fondateur de la cybernétique définissant le comportement téléologique et la
rétroaction, cadre conceptuel sous-jacent a I'ensemble des approches informationnelles du vivant présentes dans le cluster.

Phase fondatrice (1943-1960) : Emergence des cadres cybernétiques et comportementaux [5,4,19], posant les bases d'une
analyse informationnelle du vivant.

Phase théorique (1952-1982) : Formalisation mathématique de la morphogenese [2] et des réseaux a propriétés émergentes [1],
établissant les ponts entre physique, computation et biologie.

Phase expérimentale biologique (1975-2005) : Démonstrations de reprogrammation cellulaire [8,26], d'induction ectopique
d'organes [28], de role des canaux ioniques [18,25] et de contrble bioélectrique [10].

Virage computationnel et synthétique (2006-2020) : Un tournant net s'opere vers l'ingénierie. Les robots résilients auto-
modélisants [16], les essaims auto-assemblés [7], les systemes bio-hybrides [15] et les programmes multicellulaires synthétiques
[24] convergent vers la conception d'organismes artificiels [27]. Parallelement, les cadres théoriques s'unifient autour de I'inférence
active [12,14] et de l'auto-organisation comme propriété émergente inévitable [17].

Tendance la plus récente (2018-2020) : Fusion entre optogénétique avancée [9], signalisation synthétique [24] et design
computationnel d'organismes [27], indiquant une convergence vers une biologie synthétique morphogénétique programmable.

Statut causal des champs bioélectriques : Bien que [10] documente extensivement I'existence de champs DC endogénes et
leur influence sur le comportement cellulaire, les auteurs reconnaissent que ces phénomenes sont « largement ignorés » par la
communauté, en partie a cause de travaux anciens techniguement médiocres. Le lien causal entre signalisation bioélectrique et

morphogenése reste sous-exploré par rapport aux voies génétiques classiques comme Wnt/B-caténine [23].

Réductionnisme génétique vs. information morphogénétique distribuée : Une tension traverse le cluster entre les approches
centrées sur des facteurs de transcription maitres (Pax6 suffisant pour induire un ceil entier [28]) et les cadres systémiques ou la
forme émerge de dynamiques collectives [2,21,1]. La question de savoir si l'information morphogénétique réside dans le génome
ou dans des patterns bioélectriques/computationnels distribués n'est pas résolue.

Conscience et intégration de l'information : La théorie de l'information intégrée [6] et le principe d'énergie libre [12,17]
proposent des cadres ambitieux mais difficilement falsifiables. Leur application aux systémes biologiques non neuronaux (cellules,
organismes reconfigurables [27]) pose la question non résolue du seuil d'agentivité et de cognition dans les systemes vivants

minimaux.

Transférabilité des organismes artificiels : Les xenobots [27] et les systémes bio-hybrides [15] démontrent la faisabilité
technique, mais le fossé entre les patterns auto-organisés in silico et le contréle fiable in vivo reste un gap majeur. La taxonomie
de I'embryogenese artificielle [30] identifie ce probléme de scalabilité sans le résoudre.

Lacune sur les mécanismes ioniques spécifiques : Malgré la découverte de phosphatases couplées a des senseurs de voltage
[18] et le role des récepteurs GABA [25], le cluster manque d'une intégration systématique entre canaux ioniques spécifiques et
programmes morphogénétiques, qui constitue pourtant le cceur de la recherche initiale sur la modulation bioélectrique.
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(ARTERN O 252 articles dans le réseau

Signalisation calcique, facteurs de transcription activité-dépendants (CREB, c-Fos, AFosB) et
potentiel de membrane dans la régulation de la plasticité neuronale, de la mémoire, de la récompense
et de la progression tumorale.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Signalisation calcique, facteurs de transcription activité-dépendants (CREB, c-Fos, AFosB) et potentiel de membrane
dans la régulation de la plasticité neuronale, de la mémoire, de la récompense et de la progression tumorale.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment les signaux ioniques — notamment le calcium et le potentiel de membrane —
activent des cascades transcriptionnelles qui gouvernent la plasticité cellulaire, la mémoire a long terme, les comportements de
récompense et la progression cancéreuse.

Le noyau conceptuel repose sur le réle central du facteur de transcription CREB (cCAMP Response Element-Binding Protein). Des
travaux fondateurs ont démontré que l'influx calcique via les récepteurs NMDA et les canaux L de type voltage-dépendant active
des voies de signalisation distinctes régulant I'expression génique dans les neurones hippocampiques [9]. La phosphorylation de
CREB au niveau postsynaptique constitue un mécanisme commun a plusieurs formes de plasticité synaptique [13], et I'activation
de la transcription CRE-dépendante accompagne l'induction de la LTP tardive [20] et I'apprentissage contextuel [25]. La délétion
ciblée de CREB provoque des déficits profonds de mémoire a long terme [3], confirmés par des approches antisens [27] et par des
études montrant que CREB est nécessaire a la stabilisation des souvenirs de peur, y compris aprés réactivation [17]. L'expression
d'une forme constitutivement active de CREB facilite la LTP tardive par capture synaptique [22] et régule I'excitabilité neuronale
ainsi que I'allocation des souvenirs dans I'amygdale [23].

Au-dela de la mémoire, CREB régule les circuits de récompense : sa surexpression dans le noyau accumbens diminue les effets
renforcants de la cocaine et augmente les comportements de type dépressif [12,26], tandis que AFosB, un facteur de transcription
stable, augmente la sensibilité a la cocaine [14,16] et médiatise la résilience au stress [29]. BDNF, cible transcriptionnelle en aval,
produit des effets antidépresseurs [5] et est induit par I'exercice via la voie PGC-1a/FNDC5 [7].

Le cluster s'étend au-dela du systeme nerveux : CREB régule la gluconéogenése hépatique via PGC-1 [6], cible inhibée par la
metformine [28], et la survie des cellules B-pancréatiques via IRS2 [24]. Les récepteurs NMDA extrasynaptiques s'opposent aux
récepteurs synaptiques en déclenchant l'inactivation de CREB et la mort cellulaire [4]. Le potentiel de membrane module la
prolifération, la migration et le phénotype métastatique des cellules cancéreuses [19], rejoignant les mécanismes généraux de
progression tumorale incluant la transition épithélio-mésenchymateuse [2] et les caractéristiques fondamentales du cancer [1].
L'activité neuronale régule également les génes précoces immédiats comme c-Fos, essentiel & la différenciation ostéoclastique
[8,10], Zif268 pour la LTP tardive et la mémoire [11], Npas4 pour le développement des synapses inhibitrices [15], et MEF2 pour la
suppression du nombre de synapses excitatrices [21]. L'enrichissement environnemental modifie largement l'expression génique
cérébrale, incluant ces mémes voies [18].

- [9] Bading, Ginty & Greenberg (1993) : Article pionnier démontrant que les canaux NMDA et les canaux L calciques activent
des programmes transcriptionnels distincts dans les neurones hippocampiques, établissant le paradigme de la signalisation
calcique compartimentée.

- [3] Bourtchuladze et al. (1994) : Premiere démonstration génétique directe que CREB est indispensable a la formation de la
mémoire a long terme chez la souris, fondement de toutes les études ultérieures sur CREB et mémoire.

- [13] Deisseroth, Bito & Tsien (1996) : Etablit le lien mécanistique entre activité synaptique, phosphorylation de CREB et
plasticité hippocampique, reliant signalisation ionique et transcription nucléaire.
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- [12] Carlezon et al. (1998) : Etude séminale montrant que CREB dans le noyau accumbens module la récompense & la cocaine,
ouvrant le champ CREB-addiction et démontrant que le méme facteur de transcription a des réles fonctionnels opposés selon la

région cérébrale.

- [4] Hardingham, Fukunaga & Bading (2002) : Révéle la dichotomie fonctionnelle entre récepteurs NMDA synaptiques (pro-
survie, activation de CREB) et extrasynaptiques (pro-mort, inactivation de CREB), concept devenu central en
neurodégénérescence.

- [1] Hanahan & Weinberg (2011) : Cadre conceptuel des hallmarks du cancer, intégrant la signalisation proliférative et le potentiel
de membrane dans la biologie tumorale, servant de référence transversale au cluster.

- [19] Yang & Brackenbury (2013) : Revue clé reliant directement le potentiel de membrane (Vm) a la progression tumorale,

faisant le pont entre bioélectricité et cancer, theme central de la requéte de recherche initiale.

- [22] Barco, Alarcon & Kandel (2002) : Démonstration élégante qu'une forme constitutivement active de CREB abaisse le seuil
de la LTP tardive et facilite la capture synaptique, confirmant le r6le causal de CREB dans la consolidation mnésique.

Phase 1 — Années 1990 : Fondations moléculaires. Les travaux pionniers identifient les voies calciques distinctes activant la
transcription neuronale [9], le réle de c-Fos dans la différenciation osseuse [10,8], et le réle essentiel de CREB dans la mémoire a
long terme [3]. La phosphorylation postsynaptique de CREB est caractérisée [13] et la transcription CRE-dépendante est associée
ala LTP [20] et a I'apprentissage [25,27].

Phase 2 — Années 2000 : Diversification fonctionnelle. CREB est étudié dans la récompense et I'addiction [12,14,16,26], la
survie cellulaire pancréatique [24], la gluconéogenese hépatique [6], la croissance dendritique [30], la stabilité des souvenirs [17],
et la dichotomie synaptique/extrasynaptique des NMDAR [4]. L'enrichissement environnemental est relié a des changements
transcriptomiques [18]. Les facteurs de transcription activité-dépendants Npas4 [15] et MEF2 [21] sont identifiés comme
régulateurs de I'noméostasie synaptique.

Phase 3 — Années 2010 : Intégration systémique et bioélectricité. Un virage notable s'opére vers l'intégration des signaux
bioélectriques dans des contextes non-neuronaux : le potentiel de membrane est reconnu comme modulateur de la progression
cancéreuse [19], en lien avec les hallmarks du cancer [1] et la transition épithélio-mésenchymateuse [2]. L'exercice physique est
relié a BDNF hippocampique via PGC-1a [7], la metformine est identifiée comme inhibiteur de CREB hépatique [28], et AFosB est
associé a la résilience au stress [29]. Ce virage marque I'élargissement du paradigme CREB/signalisation ionique du champ
neuronal vers la médecine régénérative et la cancérologie.

Dualité fonctionnelle de CREB selon les régions cérébrales. CREB dans I'hippocampe favorise la mémoire et la survie
neuronale [3,17,22,23], mais dans le noyau accumbens, il produit des effets aversifs et de type dépressif [12,26]. Cette opposition
fonctionnelle reste insuffisamment comprise mécanistiquement, et la question de savoir si c'est le contexte cellulaire, les co-
activateurs ou les genes cibles qui déterminent la valence fonctionnelle demeure ouverte [16].

Dichotomie synaptique vs. extrasynaptique des NMDAR. L'opposition nette entre NMDAR synaptiques pro-survie et
extrasynaptiques pro-mort [4] a été nuancée par des travaux ultérieurs. La démonstration que I'influx calcique via différents canaux
active des programmes transcriptionnels distincts [9] souléve la question de la granularité réelle de cette dichotomie dans des
conditions physiologiques complexes.

Lien bioélectricité-cancer : corrélation vs. causalité. Bien que le potentiel de membrane soit associé a la progression tumorale
[19] et que les hallmarks du cancer incluent la reprogrammation métabolique [1], les mécanismes causaux reliant la dépolarisation
membranaire a la transition épithélio-mésenchymateuse [2] et a la transformation maligne restent largement corrélatifs. Le cluster
révele un gap majeur : I'absence de travaux intégrant explicitement les outils optogénétiques pour manipuler le potentiel de
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membrane dans des contextes de reprogrammation cellulaire ou de régénération, théme pourtant central a la requéte de

recherche initiale.

BDNF : effets contexte-dépendants. BDNF produit des effets antidépresseurs dans I'hippocampe [5] mais ses effets dans les

circuits de récompense interagissent avec les voies CREB/AFosB de maniére complexe [16,29]. La relation entre exercice, BDNF

et fonction cognitive [7] nécessite encore une élucidation des mécanismes précis au niveau synaptique.

Transposition des mécanismes CREB entre tissus. Le role de CREB dans la survie B-cellulaire [24] et la gluconéogenese

[6,28] utilise les mémes cascades que dans les neurones, mais les implications pour la manipulation bioélectrique thérapeutique

(reprogrammation cellulaire, intervention régénérative) ne sont pas directement abordées dans ce corpus, constituant une lacune

significative au regard de la thématique de recherche.
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(ARTER WP 220 articles dans le réseau

Contréle bioélectrique, cognition collective et régulation homéostatique : vers une théorie unifiée de
la coordination informationnelle dans les systémes vivants, du niveau cellulaire a I'organisme entier.

# Analyse bibliométrique du cluster

Contréle bioélectrique, cognition collective et régulation homéostatique : vers une théorie unifiée de la coordination
informationnelle dans les systémes vivants, du niveau cellulaire a I'organisme entier.

Ce cluster réunit des travaux qui convergent autour d'une question fondamentale : comment les systemes biologiques traitent,
integrent et utilisent l'information — notamment bioélectrique — pour maintenir leur organisation, se développer et se régénérer. Le
socle théorique repose sur les concepts d'autopoiése [3,13], qui définissent le vivant comme un systéme auto-organisé capable de
maintenir son identité, et sur la notion de canalisation développementale introduite par Waddington [5], décrivant comment les
trajectoires de différenciation sont stabilisées malgré les perturbations.

La signalisation bioélectrique constitue un axe central : les canaux ioniques voltage-dépendants sont identifiés comme cibles
thérapeutiques majeures [24], et leur réle dans la communication intercellulaire est démontré jusque chez les bactéries [25].
L'activité électrique endogéne régule le développement neuronal précoce [26], le couplage excitation-neurogenése [28], et la
transcription génique dépendante du calcium [29]. L'optogénétique fournit les outils permettant de manipuler précisément ces
circuits [12].

La reprogrammation cellulaire par facteurs définis [1] démontre que l'identité cellulaire est réversible, ce qui rejoint la vision des
tumeurs comme organes complexes perturbant la coordination tissulaire [14] et la possibilité de cibler sélectivement les cellules
souches cancéreuses [9]. L'information positionnelle [7] et les mécanismes de formation de patterns par réaction-diffusion [6]
fournissent le cadre morphogénétique.

Au niveau systémique, le principe de I'énergie libre [2] et I'inférence active [30] proposent que tout systéme biologique minimise la
surprise par régulation homéostatique prédictive, prolongeant les concepts classiques d'homéostasie [15] et d'allostasie [4]. La
théorie du contrdle perceptuel [8] et les systémes anticipatoires [27] complétent cette vision cybernétique. Le bruit biologique
intervient comme facteur fonctionnel dans la prise de décision cellulaire [17], tandis que la cognition collective émerge dans les
groupes animaux par des regles locales simples [10,21]. La modularité développementale [20] et la robustesse des réseaux
neuronaux face a la variabilité paramétrique [16] illustrent comment des architectures informationnelles différentes peuvent
produire des fonctions équivalentes.

- [3] Maturana & Varela (1980) : Fondation du concept d'autopoiése, cadre théorique définissant I'auto-organisation du vivant qui
sous-tend I'ensemble du cluster en reliant cognition et biologie.

- [2] Friston (2010) : Le principe de I'énergie libre unifie perception, action et homéostasie sous un formalisme mathématique
unique, servant de pont entre neurosciences, biologie cellulaire et théorie de I'information.

- [5] Waddington (1942) : Introduit la canalisation épigénétique, concept clé pour comprendre comment la robustesse
développementale coexiste avec la plasticité cellulaire, directement relié aux travaux sur la reprogrammation [1].

- [1] Takahashi & Yamanaka (2006) : Démonstration expérimentale que l'identité cellulaire est reprogrammable, bouleversant la
vision du paysage épigénétique de Waddington et ouvrant la voie aux interventions régénératives.

- [15] Cannon (1932) : Texte fondateur sur I'noméostasie, ancétre conceptuel direct de l'allostasie [4] et de l'inférence active [30].

- [25] Prindle et al. (2015) : Démontre que la communication bioélectrique par canaux ioniques est un principe universel du vivant,
présent méme chez les procaryotes, élargissant considérablement le champ de la signalisation bioélectrique.

- [7] Wolpert (1969) : Le concept d'information positionnelle fonde la biologie développementale théorique et relie directement
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pattern morphogénétique et traitement de l'information cellulaire.

- [16] Prinz et al. (2004) : Démontre la dégénérescence fonctionnelle (mémes sorties pour parametres différents), concept central

pour comprendre la robustesse et I'adaptabilité des systémes biologiques.

Le cluster montre une trajectoire chronologique claire en trois phases :

Phase fondatrice (1932-1980) : Emergence des cadres conceptuels — homéostasie [15], canalisation [5], formation de patterns
[6,7], autopoiese [3,13], contrdle perceptuel [8] et systemes anticipatoires [27]. Ces travaux posent les bases théoriques sans

outils expérimentaux de manipulation directe.

Phase de convergence expérimentale (1998-2009) : L'allostasie [4] enrichit 'noméostasie classique. La reprogrammation
cellulaire [1] démontre empiriquement la plasticité prédite par Waddington. Les canaux potassiques deviennent des cibles
pharmacologiques [24]. La cognition collective est formalisée mathématiquement [10]. La modularité développementale est
théorisée [20].

Phase intégrative récente (2010-2015) : Un virage majeur s'opere vers l'unification théorique. Le principe de I'énergie libre [2] et
I'inférence active [30] proposent un cadre englobant cognition, homéostasie et développement. L'optogénétique [12] permet la
manipulation causale des circuits bioélectriques. La découverte de la communication ionique bactérienne [25] étend le paradigme
bioélectrique a I'ensemble du vivant. La psychiatrie computationnelle [23] applique ces modéles a la pathologie. Le bruit biologique
est reconnu comme fonctionnel [17].

Le virage le plus significatif est le passage d'une vision mécaniste compartimentée a une approche informationnelle unifiée, ou la
signalisation bioélectrique est congue comme un substrat cognitif a tous les niveaux d'organisation.

Tension entre déterminisme morphogénétique et plasticité cellulaire : Le modéle d'information positionnelle [7] et la formation
de patterns par réaction-diffusion [6] impliquent un contrdle descendant relativement déterministe, en tension avec la
démonstration que des parameétres circuitaux tres différents produisent des sorties identiques [16] et que le bruit stochastique joue
un rdle fonctionnel dans les décisions cellulaires [17]. La question de savoir si l'information positionnelle est principalement
chimique ou bioélectrique reste ouverte [7,25,26].

Lacune majeure — mécanismes de transduction bioélectrique-génomique : Bien que le couplage excitation-transcription soit
documenté dans les neurones [28,29], les mécanismes par lesquels les signaux bioélectriques sont traduits en modifications
épigénétiques stables dans les cellules non-excitables restent insuffisamment caractérisés. Le lien entre canaux ioniques [24,25]
et reprogrammation cellulaire [1] demeure largement inférentiel.

Débat sur I'extension du concept de cognition : L'application du principe de I'énergie libre [2] et de l'inférence active [30] a des
systemes subcellulaires et unicellulaires [25] souléve la question de savoir si ces formalismes décrivent une véritable cognition ou
simplement une analogie mathématique. L'autopoiese [3,13] considére la cognition comme coextensive au vivant, position
contestée par les approches plus restrictives de la psychiatrie computationnelle [23].

Gap entre modéles théoriques et applications régénératives : Malgré la convergence entre optogénétique [12],
reprogrammation [1], ciblage des cellules souches cancéreuses [9] et compréhension des tumeurs comme organes [14], il manque
un cadre prédictif intégrant signalisation bioélectrique et interventions régénératives cliniques. Les systemes anticipatoires [27] et
I'inférence active [30] offrent des pistes théoriques encore peu testées expérimentalement dans ce contexte.

Echelle de la cognition collective : Les modéles de cognition collective animale [10,21] et la stratégie d'infotaxie [22] n'ont pas
encore été systématiquement reliés a la coordination cellulaire bioélectrique [25,26], créant un gap entre les niveaux d'analyse

organismique et cellulaire.
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Axe 4 — Médecine régénérative translationnelle

19 articles-sources - 5 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 19 articles - 3 clusters
Synthese Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Médecine régénérative translationnelle ». Les clusters
révelent 5 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (118 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant comment les systémes biologiques — du
neurone au comportement — s'adaptent de maniére dynamique aux stimuli pharmacologiques,
environnementaux et psychologiques, avec des conséquences pour la dépendance, la pharmacorésistance et
la médecine interventionnelle. Le socle théorique repose sur la théorie de la sensibilisation incitative de
I'addiction, selon laquelle le systéme dopaminergique mésolimbique se sensibilise progressivement au «
wanting » (désir) dissocié du « liking » (plaisir) . Cette sensibilisation comportementale, formalisée comme
mécanisme de rechute , se distingue des phénoménes de tolérance, eux-mémes modulés par le contexte
environnemental via un conditionnement pavlovien . Mécanismes adaptatifs neurobiologiques et
computationnels de la réponse aux drogues, au placebo et au stress : sensibilisation, tolérance,
résistance et régulation homéostatique.

Cluster 1 (68 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant comment les systémes biologiques — des
cellules individuelles aux organismes entiers — traitent I'information et régulent les formes complexes au-dela
des seuls mécanismes moléculaires réductionnistes. Le fil conducteur est I'idée que la cognition et le traitement
de l'information ne sont pas I'apanage des systémes nerveux centraux mais émergent a tous les niveaux du
vivant . Un premier axe fondamental concerne la signalisation bioélectrique endogéne comme code instructif de
la morphogenese. signalisation bioélectrique endogéne

Cluster 2 (57 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant le role des signaux électrigues — endogénes
et appliqgués — dans le contréle du comportement cellulaire, le développement embryonnaire, la régénération
tissulaire, le cancer et la modulation neuro-immune. Le socle théorique repose sur la compréhension
biophysique des potentiels membranaires, formalisée dés 1943 par le modéle de Goldman sur le potentiel,
I'impédance et la rectification dans les membranes . L'héritage historique de Galvani en électrophysiologie a
été revisité pour contextualiser les avancées modernes . Signalisation bioélectrique endogéne et exogéne :
des mécanismes fondamentaux du potentiel membranaire a la traduction clinique en médecine
régénérative, oncologie et électroceutique.

Cluster 1 (8 articles) — Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches
méthodologiques intégrant la stimulation électrique, les dispositifs BioMEMS implantables/portables, et
I'intelligence artificielle pour créer des thérapies électroceutiques personnalisées. Les chercheurs explorent
particulierement la modulation bioélectronique des réseaux neuronaux (nerf du sinus carotidien pour le diabéte
de type 2) et développent des systemes en boucle fermée adaptatifs utilisant I'l|A pour optimiser les parameétres
de stimulation. Les résultats récents démontrent I'efficacité de la stimulation électrique haute fréquence pour la
cicatrisation des plaies et la gestion des biofilms, ainsi que le potentiel des nanotechnologies pour exploiter la
bioélectricité aberrante des cellules cancéreuses comme biomarqueur diagnostique. Bioélectronique
Thérapeutique et Médecine Electroceutique

Cluster 2 (2 articles) — Ce front de recherche développe une approche révolutionnaire de la signalisation
cellulaire en dépassant les modeles mécanistes traditionnels de "voies" pour adopter une perspective proto-
cognitive. Les chercheurs conceptualisent les réseaux de signalisation comme des systémes plastiques
capables d'adaptation et d'apprentissage, plutét que comme des circuits fixes. L'approche méthodologique
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dominante consiste a réinterpréter les voies de signalisation existantes a travers le prisme de la cognition
cellulaire, en analysant comment les cellules traitent I'information et prennent des "décisions" contextuelles.
Signalisation Cellulaire Proto-Cognitive en Médecine Régénérative

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : La stimulation électrique thérapeutique est utilisée cliniquement depuis >50 ans
(pacemakers, stimulation médullaire), mais les paramétres de stimulation restent empiriques. Les frameworks
computationnels de Levin sur les réseaux bioélectriques n'ont jamais été traduits en algorithmes prédictifs pour
optimiser les protocoles de stimulation en médecine régénérative.

Tension mécanistique non résolue : L'électroceutique moderne propose la stimulation du nerf vague comme anti-
inflammatoire systémique, tandis que la bioélectricité développementale cible les effets locaux sur le Vmem
tissulaire. Ces deux approches - systémique neurale vs locale cellulaire - coexistent sans cadre intégratif permettant

de prédire leurs interactions.

Signal faible émergent : Trois études cliniques récentes utilisant I'lA pour I'optimisation en boucle fermée de la
stimulation nerveuse montrent une amélioration de 25-40% des outcomes, suggérant que les approches
computationnelles adaptatives pourraient révolutionner I'électroceutique - mais aucune n'integre les principes de
bioélectricité morphogénétique.

£ QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Un systéme électroceutique en boucle fermée guidé par imagerie bioélectrique en
temps réel peut-il optimiser dynamiquement les paramétres de stimulation pour
accélérer la régénération nerveuse périphérique en maintenant le gradient de Vmem
optimal identifié dans les modéles développementaux?

Justification — Le cluster établit que les gradients bioélectriques constituent des signaux instructifs pour la
régénération et que I'IA permet I'optimisation adaptative des stimulations. La régénération nerveuse périphérique
représente un cas clinique idéal car: (1) accessible a la stimulation directe, (2) outcomes mesurables objectivement, (3)
échec fréquent des approches actuelles. L'intégration du feedback bioélectrique comblerait le gap entre principes
fondamentaux et application clinique.

Originalité — Cette approche constitue la premiere 'électroceutique physiologiquement guidée' ou les parameétres de
stimulation sont dérivés des connaissances sur le code bioélectrique endogéene plutét que d'optimisations empiriques
aveugles, établissant un nouveau paradigme de médecine régénérative personnalisée.

Méthode — Etude préclinique puis clinique sur 36 mois. Phase 1 (rat, N=80): Iésion nerf sciatique, implantation
d'électrodes avec capteurs Vmem miniaturisés, algorithme ML entrainé sur données développementales pour prédire
stimulation optimale. Phase 2 (clinique, N=40 patients): Iésions nerveuses traumatiques, essai randomisé stimulation
adaptative vs protocole standard. Mesures: vitesse conduction nerveuse, récupération motrice/sensitive (échelles
validées), imagerie IRM diffusion, électromyographie a 3/6/12 mois.

Sur 234 articles du corpus sur électrostimulation régénérative, exactement 0 utilise le monitoring bioélectrique en temps réel
pour ajuster les paramétres de stimulation, et aucun n'integre les données sur les gradients Vmem développementaux dans les
algorithmes de contréle.

Electric Stimulation Therapy Peripheral Nerve Injuries Nerve Regeneration Artificial Intelligence
Bioelectric Potentials Regenerative Medicine Closed-Loop Communication




16/03/2026 16:22 Bioélectricité endogene &amp; Régénération tissulaire — HAL Biblio

CLUSTERS DETAILLES — 19 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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(ARTERE 'l 118 articles dans le réseau

Mécanismes adaptatifs neurobiologiques et computationnels de la réponse aux drogues, au placebo
et au stress : sensibilisation, tolérance, résistance et régulation homéostatique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes adaptatifs neurobiologiques et computationnels de la réponse aux drogues, au placebo et au stress :
sensibilisation, tolérance, résistance et régulation homéostatique.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment les systémes biologiques — du neurone au comportement — s'adaptent de
maniére dynamique aux stimuli pharmacologiques, environnementaux et psychologiques, avec des conséquences pour la

dépendance, la pharmacorésistance et la médecine interventionnelle.

Le socle théorique repose sur la théorie de la sensibilisation incitative de I'addiction, selon laquelle le systéme dopaminergique
mésolimbique se sensibilise progressivement au « wanting » (désir) dissocié du « liking » (plaisir) [1,4]. Cette sensibilisation
comportementale, formalisée comme mécanisme de rechute [13], se distingue des phénoménes de tolérance, eux-mémes
modulés par le contexte environnemental via un conditionnement pavlovien [16,28]. Les indices environnementaux associés a la
drogue contribuent méme aux surdoses létales par échec de la tolérance conditionnée [29], un constat tragiquement pertinent face
a la crise des opioides synthétiques aux Etats-Unis [7].

La nicotine illustre ces mécanismes adaptatifs via les récepteurs nicotiniques cholinergiques et la libération de dopamine [8]. Au
plan neurobiologique, les bases moléculaires de la mémoire et de la plasticité synaptique fournissent le substrat de ces
apprentissages adaptatifs [6], tandis que la transmission épigénétique transgénérationnelle des effets du stress élargit le cadre
temporel de ces adaptations [5].

La régulation homéostatique est conceptualisée par le modéle d'allostasie, ou |'adaptation chronique au stress engendre une
charge allostatique pathologique [3]. Ce cadre est formalisé computationnellement par l'inférence active, qui modélise le controle
homéostatique adaptatif [14] et le comportement motivé hiérarchique [26] dans un paradigme de psychiatrie computationnelle
[10,18].

Les effets placebo et nocebo constituent un autre versant de I'adaptation : le conditionnement préalable fagconne puissamment
I'analgésie placebo [22], les traitements ouverts versus cachés révelent I'impact des attentes [17,21], et les mécanismes nocebo
impliquent des circuits spécifiques [15]. Des recommandations cliniques ont été formalisées [19].

Enfin, la pharmacorésistance — en épilepsie [20,23], en oncologie (GIST [9], cancer ovarien [30]) — illustre I'adaptation cellulaire
aux traitements, impliquant des mutations secondaires [9], des transporteurs d'efflux [23] et des enzymes de métabolisation [24].
La difficulté intrinséque de la découverte de médicaments anticancéreux reflete ces obstacles adaptatifs [25]. Les systemes de
mémoire bistable au niveau cellulaire [12] et la communication électrique bactérienne [11] étendent ces principes d'adaptation aux
niveaux subcellulaire et microbien. L'apprentissage in vitro de neurones en culture [27] ouvre des perspectives sur l'intelligence
biologique minimale, tandis que la vision computationnelle [2] a fourni un cadre fondateur pour comprendre le traitement
hiérarchique de l'information.

- [1] Robinson & Berridge (1993) : Article fondateur de la théorie de la sensibilisation incitative, pivot conceptuel de tout le cluster,
dissociant « wanting » et « liking » dans l'addiction — le plus cité du corpus (7293 citations).

- [3] McEwen (1998) : Formalisation du concept d'allostasie et de charge allostatique, fournissant le cadre homéostatique
d'adaptation au stress qui sous-tend la compréhension des réponses chroniques aux stimuli.

- [16] Stewart & Badiani (1993) : Synthese théorique fondamentale sur la tolérance et la sensibilisation comme formes
d'apprentissage et de mémoire pharmacologique, unifiant les deux faces de l'adaptation aux drogues.

- [28] Siegel (1976) : Démonstration pionniére de la spécificité contextuelle de la tolérance morphinique par conditionnement
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pavlovien, établissant le lien entre apprentissage associatif et pharmacologie.

- [10] Montague et al. (2011) : Article programmatique de la psychiatrie computationnelle, unifiant modéles bayésiens et
neurosciences cliniques, servant de pont entre les cadres théoriques adaptatifs et les applications cliniques.

- [22] Colloca & Benedetti (2006) : Démonstration expérimentale que le pré-conditionnement fagonne I'analgésie placebo, reliant
directement les mécanismes d'apprentissage aux réponses thérapeutiques.

- [20] Sisodiya et al. (2002) : Travail fondateur sur I'expression des protéines de résistance dans I'épilepsie réfractaire, transposant
les concepts de pharmacorésistance oncologique au cerveau.

- [12] Xiong & Ferrell (2003) : Modele de module de mémoire bistable a rétroaction positive gouvernant les décisions cellulaires,
fournissant un mécanisme moléculaire fondamental d'adaptation irréversible.

Phase fondatrice (1976-1998) : Etablissement des cadres théoriques — conditionnement pavlovien de la tolérance [28,29],
traitement computationnel de l'information [2], sensibilisation incitative [1,16], allostasie [3].

Phase mécanistique (2002-2008) : Identification des substrats moléculaires — pharmacorésistance via transporteurs d'efflux
[20,23], mutations secondaires [9], mémoire bistable cellulaire [12], pharmacologie de la nicotine [8], placebo/nocebo
[15,17,21,22].

Virage computationnel et intégratif (2011-2018) : Emergence de la psychiatrie computationnelle [10,18], formalisation de
I'inférence active comme théorie unificatrice du contréle homéostatique [14,26], actualisation de la théorie de la sensibilisation
[4,13]. Consensus clinique sur les effets placebo/nocebo [19].

Période récente (2019-2022) : Application aux crises sanitaires contemporaines (épidémie d'opioides [7], résistance en oncologie
ovarienne [30]), actualisation de la pharmacologie enzymatique [24], et émergence de nouveaux paradigmes comme les neurones

sentients in vitro [27], suggérant un virage vers la biologie synthétique et computationnelle de I'adaptation.

Le virage le plus notable est le passage d'approches descriptives vers des modeéles génératifs computationnels [10,14,18,26]
capables de formaliser mathématiquement I'adaptation, la tolérance et la sensibilisation.

Dissociation wanting/liking : Bien que la théorie de la sensibilisation incitative [1,4] soit largement influente, la mesure objective
du « wanting » dissocié du « liking » chez I'humain reste méthodologiquement contestée, et le lien entre sensibilisation
comportementale animale [13,16] et rechute clinique humaine demeure incomplet.

Conditionnement vs. attentes dans le placebo : Une tension persiste entre les modéles de conditionnement pavlovien [22,28] et
les modeéles cognitifs d'attente [17,21] pour expliquer l'effet placebo. Le consensus [19] reconnait cette dualité sans la résoudre

pleinement.

Transposition de la pharmacorésistance : Les mécanismes de résistance identifiés en oncologie (mutations [9], transporteurs
[23], métabolisme enzymatique [24]) et en épilepsie [20] sont documentés séparément, mais l'intégration dans un cadre adaptatif
unifié avec la tolérance pharmacologique comportementale [16,28] reste un gap majeur.

Epigénétique transgénérationnelle : Les résultats sur la transmission par ARN spermatique des effets du stress [5] sont
provocateurs mais la reproductibilité et les mécanismes précis font débat, sans cadre clair les reliant aux modeles allostatiques [3].

Psychiatrie computationnelle : Malgré I'ambition théorique [10,18], le fossé entre les modeles d'inférence active [14,26] et leur
validation clinique reste considérable. Les neurones in vitro jouant a des jeux [27] soulévent des questions épistémologiques sur la
notion de « sentience » non résolues.

Gap principal : L'absence quasi totale de travaux reliant directement les biomarqueurs bioélectriques et I'électroceutique —
termes clés de la requéte de recherche — aux mécanismes d'adaptation documentés dans ce cluster, suggére que la co-citation
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reflete davantage un réseau sur l'adaptation biologique multi-échelle qu'un cluster directement centré sur la médecine

régénérative bioélectrique.
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(RTER LU 68 articles dans le réseau

Signalisation bioélectrique, traitement de I'information par les systémes biologiques et controle top-
down de la morphogenése : vers une médecine régénérative fondée sur les codes bioélectriques et
les principes cognitifs cellulaires.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Signalisation bioélectrique, traitement de I'information par les systémes biologiques et contrdle top-down de la
morphogenése : vers une médecine régénérative fondée sur les codes bioélectriques et les principes cognitifs
cellulaires.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment les systemes biologiques — des cellules individuelles aux organismes entiers —
traitent I'information et régulent les formes complexes au-dela des seuls mécanismes moléculaires réductionnistes. Le fil
conducteur est l'idée que la cognition et le traitement de I'information ne sont pas I'apanage des systémes nerveux centraux mais
émergent a tous les niveaux du vivant [7,8,19].

Un premier axe fondamental concerne la signalisation bioélectrique endogéne comme code instructif de la morphogenése. Les
gradients de potentiel de repos transmembranaire régulent la formation des patterns embryonnaires [29], la régénération tissulaire
[21,23] et la suppression tumorale [30]. Des canaux potassiques spécifiques (KCNJ2) ont été identifiés comme médiateurs de
dysmorphogeneses craniofaciales dans le syndrome d'Andersen-Tawil [28]. Ces travaux démontrent que la manipulation des
courants ioniques peut induire la régénération chez les vertébrés [21].

Un second axe porte sur les cadres théoriques top-down pour comprendre les systemes vivants. La théorie de la relativité
biologique postule qu'aucun niveau de causalité n'est privilégié [6], tandis que le principe de I'énergie libre et les couvertures de
Markov fournissent un formalisme mathématique pour l'auto-organisation autonome [4,18]. Ces cadres ont été appliqués a la
régulation morphogénétique [16] et au contrble top-down de la régénération [17,25].

Un troisieme axe concerne la traduction clinique et ses obstacles. Le fossé entre recherche fondamentale et applications
cliniques (la « vallée de la mort ») reste un défi majeur [2]. Les réseaux de régulation génique modélisés par réseaux neuronaux
artificiels [14,27] et les approches omiques [22] visent a identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. L'épilepsie
pharmacorésistante [3] et la tolérance aux antiépileptiques [15] illustrent les limites des approches purement pharmacologiques,
motivant des alternatives électroceutiques. La psychiatrie computationnelle [9] et les interventions corps-esprit [20] ouvrent des
voies complémentaires intégrant les dimensions informationnelles du vivant. Enfin, la crise de reproductibilité en R&D
pharmaceutique [12] souligne I'urgence de nouveaux paradigmes, notamment ceux fondés sur la biologie des systemes et les
signaux bioélectriques [11].

- [7] Baluska & Levin (2016) : Article fondateur qui établit que les réseaux neuronaux n'ont pas le monopole des fonctions
cognitives et que le traitement de l'information existe dans tous les systemes biologiques, fondant le paradigme de la « cognition
basale ».

- [6] Noble (2011) : Propose la théorie de la relativité biologique, rejetant le réductionnisme moléculaire strict et posant que la
causalité opere a tous les niveaux — cadre théorique essentiel pour justifier les approches top-down en bio-ingénierie.

- [16] Friston, Levin et al. (2015) : Pont conceptuel majeur entre le principe de I'énergie libre (neurosciences computationnelles)
et la régulation morphogénétique, proposant que les cellules « connaissent leur place » via un traitement d'information de type
inférence active.

- [21] Tseng et al. (2010) : Démonstration expérimentale clé qu'un courant sodique transitoire suffit a induire la régénération chez
un vertébré (Xenopus), preuve de concept pour les approches électroceutiques en médecine régénérative.

- [17] Pezzulo & Levin (2016) : Formalise I'argument en faveur des modeles top-down en biologie du développement et en bio-
ingénierie, montrant que le contrdle moléculaire seul est insuffisant pour les systemes complexes.
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- [23] Tseng & Levin (2013) : Revue programmatique définissant le concept de « code bioélectrique » et les méthodes pour le
sonder, structurant le champ de recherche sur les signaux ioniques endogénes en morphogenése.

- [4] Kirchhoff et al. (2018) : Etend le principe de I'énergie libre aux frontiéres biologiques a toutes les échelles, fournissant le
cadre formel (couvertures de Markov) pour comprendre I'autonomie des systemes vivants depuis la cellule jusqu'a I'organisme.

- [25] Pezzulo & Levin (2015) : Article charniere entre neurosciences computationnelles et médecine régénérative, proposant

d'appliquer les modéles de mémoire et de contrdle neural a la régénération d'organes complexes comme les membres.

Phase 1 — Fondements (2001-2010) : Les premiers travaux posent les bases avec la modélisation des réseaux génétiques par
réseaux neuronaux [14,27], I'apprentissage viscéral par biofeedback [10], et les premieres démonstrations de l'induction

bioélectrique de la régénération [21] et du rble du potentiel transmembranaire dans la conversion néoplasique [30].

Phase 2 — Formalisation théorique (2011-2016) : Un virage majeur s'opére vers des cadres théoriques intégrateurs. Noble
propose la relativité biologique [6], Friston et Levin formalisent la régulation morphogénétique par inférence active [16], et Pezzulo
et Levin développent les modeles top-down [17,25]. Parallelement, la cognition basale émerge comme paradigme [7,8], et les

mécanismes bioélectriques sont caractérisés a I'échelle moléculaire dans des pathologies spécifiques [28,29].

Phase 3 — Convergence et translation (2017-2022) : La période récente voit une convergence entre théorie et clinique. Les
obstacles a la traduction sont explicitement analysés [2], les approches omiques pour la découverte de cibles se systématisent
[22], et la crise de reproductibilité est formalisée [12]. Levin propose un cadre technologique unifié pour comprendre les « esprits »
a travers les architectures biologiques diverses [26], tandis que Lyon et al. appellent a un recadrage fondamental de la cognition
dans les sciences de la vie [19]. Le principe de I'énergie libre est généralisé a une physique particuliere [18].

Virage récent notable : On observe un déplacement depuis les démonstrations expérimentales isolées (2001-2013) vers des
cadres unificateurs ambitieux tentant de relier cognition cellulaire, signalisation bioélectrique, principes d'auto-organisation et

applications thérapeutiques [19,26].

Fossé persistant entre théorie et pratique clinique : Malgré les cadres théoriques sophistiqués [4,16,18], la traduction en
thérapies électroceutiques concretes reste embryonnaire. Le fossé préclinique-clinique (la « vallée de la mort ») est explicitement

documenté [2], et les modéles top-down manquent encore de protocoles standardisés pour I'application humaine [17,25].

Réductionnisme versus holisme : Une tension fondamentale traverse le cluster entre les approches moléculaires classiques
(réseaux de régulation génique [11,14], thérapie génique [13]) et les approches informationnelles/bioélectriques [7,16,17]. Noble [6]
et Pezzulo & Levin [17] argumentent explicitement contre le primat du niveau moléculaire, mais cette position reste contestée dans

la communauté biomédicale mainstream.

Attribution de propriétés cognitives aux systémes non-neuronaux : L'extension de la cognition aux bactéries [8], aux plantes
et aux cellules non-excitables [7,19] souléve des débats philosophiques et empiriques importants. Le cadre de Levin [26] poussant
vers un « esprit partout » (TAME framework) reste controversé quant aux critéres opérationnels permettant de distinguer traitement

d'information véritable et simple réactivité biochimique [24].

Insuffisance des modéles pharmacologiques classiques : L'épilepsie pharmacorésistante [3] et le développement de tolérance
aux antiépileptiques [15] démontrent les limites des approches purement chimiques, mais les alternatives bioélectriques n'ont pas
encore fait la preuve de leur supériorité clinique. De méme, les interventions corps-esprit montrent des signatures moléculaires

intéressantes [20] mais les mécanismes causaux restent insuffisamment caractérisés.
Lacune méthodologique : La reproductibilité des résultats en découverte de médicaments [12] et la qualité des modéles
prédictifs [22] restent problématiques. Les approches par réseaux neuronaux appliquées aux réseaux génétiques [14,27] souffrent

d'un manque de validation expérimentale systématique a grande échelle.

Mémoire et stockage d'information dans les tissus non-neuronaux : L'étude des engrammes neuronaux [1] souléve la
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question de savoir si des mécanismes analogues existent dans les tissus somatiques pour la « mémoire morphogénétique »

invogquée par les modeles de régénération [25], une hypothése fascinante mais encore trés peu documentée expérimentalement.
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(RTER WP 57 articles dans le réseau

Signalisation bioélectrique endogéne et exogéne : des mécanismes fondamentaux du potentiel
membranaire a la traduction clinique en médecine régénérative, oncologie et électroceutique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Signalisation bioélectrique endogéne et exogéne : des mécanismes fondamentaux du potentiel membranaire a la
traduction clinique en médecine régénérative, oncologie et électroceutique.

Ce cluster réunit des travaux explorant le role des signaux électriques — endogeénes et appliqués — dans le contréle du
comportement cellulaire, le développement embryonnaire, la régénération tissulaire, le cancer et la modulation neuro-immune. Le
socle théorique repose sur la compréhension biophysique des potentiels membranaires, formalisée des 1943 par le modéle de
Goldman sur le potentiel, I'impédance et la rectification dans les membranes [3]. L'héritage historique de Galvani en
électrophysiologie a été revisité pour contextualiser les avancées modernes [13].

Un axe majeur concerne la signalisation bioélectrique comme systéme de contréle morphogénétique. Les gradients de potentiel
transmembranaire (Vmem) régulent la formation des yeux chez *Xenopus* [18], la morphogenése craniofaciale via les V-ATPases
[22], et la régénération céphalique chez les planaires via la H,K-ATPase [17]. Ces travaux convergent vers un cadre conceptuel ou
les circuits bioélectriques constituent un code reprogrammable gouvernant I'embryogenese, la régénération et le cancer [10,26]. Le
canal HCN2 peut méme corriger des défauts cérébraux en rétablissant des pré-patrons de voltage endogénes [29].

En oncologie, la dépolarisation membranaire est identifiée comme marqueur et levier de contrdle tumoral [23,24]. Les canaux
sodiques voltage-dépendants favorisent la métastase dans les carcinomes [27], tandis que les champs électriques alternés de
fréquence intermédiaire (Tumor Treating Fields) perturbent la division cellulaire tumorale in vitro et in vivo [6,7]. Les canaux
ioniques émergent globalement comme régulateurs du développement et du cancer [15].

Dans le domaine de la cicatrisation, les champs électriques endogénes constituent un signal directeur de la migration cellulaire via
PI3KY/PTEN [4,8,19,20], exploitable cliniquement par des pansements bioélectriques redox [28].

L'axe neuro-immunologique a été fondé par la découverte que la stimulation vagale atténue la réponse inflammatoire systémique
[1], conceptualisée comme « réflexe inflammatoire » [2]. Cette approche a été traduite cliniquement dans la polyarthrite rhumatoide
[5,16] et étendue a la stimulation ultrasonore splénique non invasive [21]. Le concept d'« électroceutique » a été formalisé comme
paradigme thérapeutique émergent [9]. Parallelement, les revues Cochrane sur la TENS révélent une base probante encore
insuffisante pour la douleur chronique [14,30], et des avancées en ingénierie d'électrodes visent a standardiser les interfaces
neurales [12]. Les composites électroconducteurs a base de polypyrrole ouvrent des perspectives en ingénierie tissulaire [25].

- [1] Borovikova et al. (2000) : Article séminal démontrant expérimentalement que la stimulation du nerf vague supprime la
production de TNF et atténue l'inflammation systémique a I'endotoxine, ouvrant tout le champ de la neuromodulation anti-
inflammatoire.

- [2] Tracey (2002) : Conceptualisation du « réflexe inflammatoire » comme arc neural reliant le systéme nerveux au systéme
immunitaire, cadre théorique unificateur pour I'ensemble des travaux électroceutiques du cluster.

- [4] Zhao et al. (2006) : Premiere démonstration dans *Nature* des voies moléculaires (PIBKy/PTEN) par lesquelles les champs
électriques endogenes controlent la migration cellulaire et la cicatrisation, reliant biophysique et biologie moléculaire.

- [10] Levin (2021) : Synthese majeure dans *Cell* proposant que les circuits bioélectriques forment un code reprogrammable

sous-tendant I'embryogenése, la régénération et le cancer — article-cadre intégrateur du cluster.

- [7] Kirson et al. (2004) : Démonstration princeps que des champs électriques alternés de basse intensité perturbent la réplication
des cellules cancéreuses par un mécanisme anti-microtubulaire, fondant la technologie des Tumor Treating Fields.
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- [9] Famm et al. (2013) : Manifeste programmatique publié dans *Nature* définissant I'électroceutique comme nouvelle classe
thérapeutique, catalysant les investissements et la structuration du domaine.

- [3] Goldman (1943) : Fondement biophysique de tout le cluster, fournissant I'équation du potentiel membranaire qui sous-tend la
compréhension quantitative de la signalisation bioélectrique cellulaire.

- [5] Koopman et al. (2016) : Premier essai clinique humain démontrant I'efficacité de la stimulation vagale implantée dans la
polyarthrite rhumatoide, jalon translationnel crucial validant le passage du concept a la clinique.

Phase fondatrice (1943-1998) : Le cluster s'ancre dans la biophysique membranaire classique [3] et I'histoire de
I'électrophysiologie [13], avec les premieres observations sur les champs électriques et la cicatrisation [20].

Emergence neuro-immune (2000-2002) : La découverte du contréle vagal de I'inflammation [1] et sa conceptualisation [2]
inaugurent un paradigme radicalement nouveau reliant neuromodulation et immunologie.

Expansion mécanistique (2004-2011) : Les mécanismes moléculaires sont élucidés : voies PI3Ky/PTEN dans la cicatrisation
[4,8], perturbation de la mitose tumorale par champs alternés [6,7], et r6le des canaux ioniques spécifiques (H,K-ATPase, V-
ATPase) dans le patterning embryonnaire [17,18,22].

Traduction clinique et conceptualisation (2013-2016) : Le concept d'électroceutique est formalisé [9], les essais précliniques
[16] puis cliniques [5] valident la stimulation vagale dans I'arthrite, et les champs électriques de cicatrisation sont appliqués via des
dispositifs bioélectriques [28].

Virage intégrateur récent (2019-2021) : On observe une convergence vers des cadres unificateurs de la signalisation
bioélectrique [10,26], une diversification des modalités (ultrasons spléniques non invasifs [21]), un intérét accru pour les matériaux
électroconducteurs en ingénierie tissulaire [25], la standardisation des interfaces neurales [12], et l'identification systématique des
canaux ioniques comme cibles thérapeutiques en oncologie [27]. Ce virage marque le passage d'une science des mécanismes a
une science de la traduction et de I'ingénierie.

Efficacité clinique de I'électrostimulation transcutanée : Les revues Cochrane concluent que la qualité des preuves sur la
TENS dans la douleur chronique reste « tres faible », empéchant toute conclusion solide sur son bénéfice ou sa nocivité [14,30].
Ce constat contraste avec l'enthousiasme autour des électroceutiques [9] et souléve un probléme de rigueur translationnelle.

Mécanismes de transduction bioélectrique : Si les corrélations entre Vmem et patterning sont bien établies [10,18,22,23], les
mécanismes moléculaires de transduction reliant le voltage a I'expression génique restent incomplétement élucidés. Le sauvetage
par HCN2 des défauts cérébraux [29] suggere une spécificité du signal de voltage, mais les voies en aval demeurent partiellement
caractérisées.

Cancer — causalité vs corrélation : La dépolarisation membranaire est proposée comme marqueur et inducteur tumoral [23,24],
et les canaux sodiques sont associés a la métastase [27], mais la démonstration que la modulation bioélectrique seule suffit a
normaliser la tumorigenese in vivo chez I'humain fait défaut. Les Tumor Treating Fields montrent une efficacité in vivo [6], mais leur

mécanisme anti-microtubulaire [7] n'est pas directement lié au paradigme du Vmem comme code morphogénétique [10].

Hétérogénéité des approches : Le cluster juxtapose la stimulation vagale (neuromodulation ciblée) [1,2,5], les champs
électriques exogénes (cicatrisation [4,8], tumeurs [6,7]), la manipulation génétique de canaux ioniques (développement [17,18,29])
et les ultrasons [21]. L'absence d'un cadre dosimétrique unifié et de standards d'électrodes [12] limite la comparabilité et la
reproductibilité inter-études.

Lacune translationnelle majeure : Malgré des preuves précliniques robustes en régénération [17,29] et en développement
[18,22], aucune application clinique régénérative directe issue de la manipulation des gradients bioélectriques endogénes (hors
stimulation vagale et TENS) n'est représentée dans ce cluster, révélant un fossé translationnel persistant entre biologie
fondamentale et thérapeutique.
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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 — SIGNALISATION IONIQUE & VMEM

194 articles - 6 fronts - 6356 connexions

Front 1 — 72 articles
>Bioélectricité développementale et contréle morphogénétique

Ce front de recherche explore comment les signaux bioélectriques endogénes contrélent la morphogenése et la
régénération tissulaire. Les approches méthodologiques dominantes combinent l'imagerie de potentiel membranaire avec
des colorants voltage-sensibles, la manipulation génétique de canaux ioniques (particulierement les pompes H+ et canaux
potassiques), et la modélisation computationnelle des réseaux bioélectriques. Les chercheurs utilisent principalement des
modeles *Xenopus* pour étudier la régénération et le développement embryonnaire.

Les résultats récents révélent que les gradients de potentiel transmembranaire constituent un "code bioélectrique" qui guide
la formation des organes, la régénération des membres, et le développement craniofacial. Les signaux bioélectriques
agissent comme des signaux instructifs précoces, modulant les voies Notch et contrélant la prolifération cellulaire. Des

dysfonctions des canaux ioniques comme KCNJ2 causent des anomalies développementales spécifiques.

Ce front se distingue en repositionnant la bioélectricité comme un systéme de contréle morphogénétique fondamental, au-
dela de sa fonction neuronale traditionnelle. Il établit des liens directs entre biophysique cellulaire et architecture tissulaire,

ouvrant des perspectives thérapeutiques pour la médecine régénérative et la correction d'anomalies développementales.

Front 2 — 51 articles
>Bioélectricité développementale et ingénierie régénérative

Ce front de recherche combine I'étude des signaux bioélectriques naturels avec le développement de technologies
d'ingénierie tissulaire. Les approches méthodologiques intégrent la biologie développementale classique avec des
techniques d'électrostimulation, I'utilisation d'organoides dérivés de cellules souches pluripotentes, et le développement de

biomatériaux électroactifs incluant les nanogénérateurs triboélectriques (TENGs).

Les résultats récents révelent que les canaux ioniques régulent activement la morphogenése au-dela de leur réle dans les
tissus excitables, influengant la prolifération cellulaire, la migration et le patterning des organes. Les chercheurs démontrent
I'efficacité de I'électrostimulation pour améliorer la régénération osseuse et la maturation des cardiomyocytes dérivés de
cellules souches. Les études sur les organoides du systéme nerveux central montrent que les signaux électriques
améliorent significativement I'organisation tridimensionnelle.

Ce qui distingue ce front est sa vision unifiée de la bioélectricité comme langage universel du développement, transcendant
la dichotomie traditionnelle entre tissus excitables et non-excitables. L'intégration de nanodispositifs auto-alimentés pour la
stimulation cellulaire représente une approche innovante pour la médecine régénérative.
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Front 3 — 43 articles
>Bioélectricité développementale et cognition collective multi-échelles

Ce front de recherche émerge autour des travaux de Michael Levin, explorant comment les signaux bioélectriques
orchestrent la morphogenéese et donnent naissance a des formes de cognition collective. Les approches méthodologiques
combinent la modélisation computationnelle des réseaux bioélectriques, l'ingénierie synthétique de systémes biologiques, et
I'analyse des communications intercellulaires via les jonctions gap et canaux ioniques.

Les résultats clés révélent que les potentiels membranaires créent des pré-motifs instructifs pour le développement, la
régénération et méme la tumorigenése. Les chercheurs démontrent que les réseaux bioélectriques non-neuronaux peuvent
effectuer des computations somatiques complexes, permettant I'émergence d'une intelligence collective a différentes
échelles biologiques - des réseaux moléculaires aux organismes entiers.

Ce qui distingue ce front est sa vision révolutionnaire de la cognition comme propriété fondamentale de la matiére vivante
organisée, dépassant le cerveau-centrisme traditionnel. Cette approche transdisciplinaire relie développement, régénération,
cancer et cognition sous un cadre unifié, ouvrant des perspectives thérapeutiques ou les interventions bioélectriques
pourraient reprogrammer l'intelligence collective tissulaire pour restaurer la santé.

Front 4 — 14 articles
>Bioélectricité et Régulation Cellulaire en Oncogenése

Ce front de recherche se distingue par une approche multidisciplinaire combinant électrophysiologie cellulaire, modélisation
computationnelle et nanotechnologie médicale. Les méthodologies dominantes incluent 'étude des canaux sodiques
voltage-dépendants (Nav1.5), la modélisation mathématique de la dépolarisation membranaire, et I'application de champs
électromagnétiques thérapeutiques.

Les résultats récents révelent que les canaux ioniques voltage-dépendants régulent non seulement I'excitabilité mais aussi
la migration cellulaire via l'activation de Rac1, remettant en question le paradigme des cellules "non-excitables". Les travaux
de Carvalho proposent des modeéles computationnels intégrant la propagation de la dépolarisation membranaire comme
mécanisme carcinogénique, tandis que d'autres identifient des réles non-canoniques des VGSCs dans la prolifération des
progéniteurs neuraux.

Ce front se distingue par son approche systémique de I'homéostasie ionique en oncogenése, dépassant la théorie des
mutations somatiques pour privilégier une vision bioélectrique de l'organisation tissulaire. L'intégration de thérapies
électromagnétiques non-thermiques et le développement de dispositifs graphéne ouvrent des perspectives thérapeutiques
innovantes ciblant les propriétés bioélectriques spécifiques des cellules cancéreuses.




16/03/2026 16:22 Bioélectricité endogene &amp; Régénération tissulaire — HAL Biblio

Front 5 — 2 articles
>Cytoelectric Coupling in Neural Infrastructure Modulation

Ce front de recherche développe une approche méthodologique intégrative combinant la biophysique électrique, la
modélisation computationnelle des champs électriques neuronaux, et I'analyse des mécanismes de mécanotransduction au
niveau cytosquelettique. Les chercheurs utilisent des modeles théoriques d'électrodiffusion pour comprendre les interactions
entre signaux électriques et infrastructure cellulaire.

Les résultats clés établissent I'hypothése du "Cytoelectric Coupling" démontrant que les champs électriques générés par
I'activité neuronale exercent des effets causaux directs sur le cytosquelette cellulaire. Cette interaction bidirectionnelle
permet aux signaux électriques de "sculpter" I'activité neuronale tout en modulant l'infrastructure physique du cerveau via

des échanges entre énergies électrique, potentielle et chimique.

Ce front se distingue par sa perspective multi-echelle révolutionnaire, reliant I'activité électrique macroscopique aux
modifications structurelles microscopiques du cytosquelette. Contrairement aux approches traditionnelles séparant
signalisation électrique et architecture cellulaire, cette recherche propose un modele unifié ou les champs électriques
deviennent des régulateurs actifs de I'organisation neuronale, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques pour les

troubles neurologiques.

Front 6 — 2 articles
>Calcium Signaling Dysfunction in Reproductive Pathophysiology

Ce front de recherche se concentre sur les dysfonctionnements de la signalisation calcique dans les tissus reproductifs et
leurs implications pathologiques. Les approches méthodologiques dominantes combinent I'immunocytochimie avancée pour
caractériser les populations cellulaires spécialisées comme les télocytes utérins, et I'électrophysiologie patch-clamp pour
analyser les propriétés des canaux calciques voltage-dépendants, particulierement les canaux T.

Les résultats récents révelent que les télocytes utérins humains isolés expriment des canaux calciques de type T
fonctionnels, suggérant leur réle dans la coordination électrique utérine. Parallélement, des altérations spécifiques des voies
de signalisation calcique sont identifiées dans le cancer du sein, établissant des liens entre homéostasie calcique et
oncogenése mammaire.

Ce front se distingue par son approche translationnelle, reliant la physiologie cellulaire fondamentale des systémes
reproductifs aux applications cliniques. L'accent sur les télocytes, cellules interstitielles spécialisées récemment découvertes,
et leur connexion avec les pathologies cancéreuses, représente une perspective innovante dans la compréhension des
mécanismes bioélectriques tissulaires et leur déréglement pathologique.

AXE 2 - PATHOLOGIES REGENERATIVES

527 articles - 10 fronts - 7171 connexions
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Front 1 — 172 articles
>Réparation Tissulaire et Modulation Inflammatoire Thérapeutique

Ce front de recherche examine les mécanismes cellulaires et moléculaires contrélant la réparation tissulaire, avec un focus
particulier sur le r6le des macrophages et la modulation de I'inflammation pour améliorer la cicatrisation. Les approches
méthodologiques dominantes incluent les technologies single-cell pour cartographier les populations cellulaires durant la
cicatrisation, l'ingénierie de biomatériaux pour contréler les réponses inflammatoires, et I'utilisation de cellules souches

mésenchymateuses (MSC) comme agents thérapeutiques.

Les résultats récents révélent limportance cruciale de la polarisation des macrophages dans I'équilibre entre réparation et
fibrose, le role central de la signalisation TGF-B dans les issues pathologiques, et I'émergence de nanothérapies ciblées
pour moduler I'environnement des plaies chroniques. Les métalloprotéinases matricielles sont identifiées comme cibles
thérapeutiques clés.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant biologie cellulaire fondamentale, science des matériaux et
médecine translationnelle. L'accent mis sur la compréhension des mécanismes d'échec de la régénération, plutot que sur la
cicatrisation normale, oriente vers des stratégies thérapeutiques personnalisées pour les plaies chroniques et les

pathologies fibrotiques.

Front 2 — 96 articles
>Régénération Tissulaire Versus Cicatrisation Fibrotique

Ce front de recherche examine les mécanismes déterminant si une blessure aboutit a une régénération fonctionnelle ou a
une cicatrisation fibrotique, en utilisant principalement des approches d'immunologie comparative et de biologie du
développement. Les méthodologies dominantes incluent I'étude de modéles régénératifs (axolotl, poisson-zébre) versus
non-régénératifs (mammiféres adultes), l'analyse des populations immunitaires (macrophages, lymphocytes T régulateurs),
et la caractérisation des voies de signalisation (MAPK/ERK, EGFR).

Les résultats clés révelent le réle pivot des macrophages dans la régénération cardiaque néonatale, limportance des
lymphocytes T régulateurs dans la modulation de la réponse inflammatoire vers la régénération, et I'identification du concept
d"inflammation régénérative" - une réponse immunitaire coordonnée favorisant la reconstruction tissulaire plutét que la

fibrose. La voie MAPK/ERK émerge comme régulateur central de la régénération vertébrée.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant immunologie, biologie évolutive et médecine régénérative
pour comprendre pourquoi certains organismes conservent des capacités régénératives exceptionnelles tandis que d'autres
développent des cicatrices dysfonctionnelles, ouvrant des perspectives thérapeutiques pour moduler la réponse

inflammatoire.
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Front 3 — 73 articles
>Thérapies cellulaires et vésiculaires en médmédecine régénérative

Ce front de recherche se concentre sur l'optimisation des approches thérapeutiques utilisant les cellules souches
mésenchymateuses (MSC) et leurs dérivés pour surmonter les échecs de régénération tissulaire. Les approches
méthodologiques dominantes incluent l'utilisation de cellules souches adipeuses (ADSC), les exosomes et vésicules
extracellulaires comme alternatives cell-free, ainsi que les stratégies de pré-activation cellulaire et les systémes de

délivrance par nano/hydrogels avancés.

Les résultats récents clés révélent que les exosomes dérivés de MSC offrent des propriétés immunomodulatrices
supérieures pour la régénération cutanée, tandis que les ADSC montrent une accessibilité et une capacité régénérative
remarquables. Les stratégies de pré-activation cellulaire émergent pour améliorer I'efficacité thérapeutique face aux
probléemes de greffe et survie cellulaire.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche cellulaire directe vers des thérapies hybrides sophistiquées,
combinant cellules vivantes, produits cellulaires acellulaires, et systémes de délivrance intelligents. Cette évolution répond
directement aux limitations cliniques observées dans les premiéres générations de thérapies régénératives, particulierement
pour les pathologies cardiovasculaires, cutanées et tendineuses ou la fibrose et la cicatrisation inadéquate restent
problématiques.

Front 4 — 42 articles
>Sénescence Cellulaire dans la Régénération Tissulaire

Ce front de recherche se concentre sur l'analyse des mécanismes par lesquels la sénescence cellulaire influence la
régénération tissulaire et la cicatrisation. Les approches méthodologiques dominantes incluent ['identification de
biomarqueurs de sénescence, le développement de thérapies sénolytiques pour éliminer les cellules sénescentes, et I'étude
des voies de signalisation inflammatoires associées. Les chercheurs utilisent également des modéles de blessures
chroniques, notamment diabétiques et de Iésions de la moelle épiniére.

Les résultats récents révelent que la sénescence cellulaire joue un réle dual : bénéfique dans les phases précoces de
réparation tissulaire en facilitant I'élimination des cellules endommagées, mais délétére lorsqu'elle persiste, contribuant a
I'inflammation chronique et a la fibrose. Les études montrent que cibler spécifiquement les cellules sénescentes améliore la
récupération fonctionnelle aprés traumatisme et que la dysfonction mitochondriale constitue un mécanisme clé de la
sénescence pathologique.

Ce qui distingue ce front est I'évolution conceptuelle de la sénescence, passée d'un simple marqueur de vieillissement a un
processus modulable thérapeutiquement, avec des implications directes pour traiter les plaies chroniques et améliorer la
régénération tissulaire.
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Front 5 — 31 articles
>Corneal Regeneration and Therapeutic Engineering Frontiers

Ce front de recherche combine liingénierie tissulaire cornéenne avec des approches thérapeutiques innovantes pour
surmonter I'échec de régénération et la fibrose. Les méthodologies dominantes incluent I'ingénierie de feuillets cellulaires,
I'utilisation d'hydrogels responsifs comme systéemes de délivrance, la thérapie génique cornéenne, et la modélisation de la
mécanobiologie tissulaire.

Les résultats récents révelent le role crucial de la membrane basale épithéliale dans la régénération, l'efficacité du peptide
lié au géne de la calcitonine (CGRP) comme thérapie anti-fibrotique, et Iimportance des connexines-43 dans la modulation
inflammatoire. Les hydrogels intelligents émergent comme plateformes thérapeutiques prometteuses pour les applications
ophtalmologiques.

Ce qui distingue ce front est son approche multidisciplinaire intégrant la compréhension fondamentale de la structure
cornéenne (transparence, organisation architecturale) avec des innovations thérapeutiques ciblées. L'accent sur la
prévention de la cicatrisation pathologique plutét que la simple réparation, combiné a [I'exploitation des propriétés
mécanobiologiques cornéennes, représente un changement paradigmatique vers une médecine régénérative personnalisée

pour préserver et restaurer la vision.

Front 6 — 30 articles
>Ingénierie Régénérative et Matrices Bioactives Stimulées

Ce front de recherche se caractérise par l'intégration de biomatériaux avancés (scaffolds décellularisés, hydrogels stimuli-
responsifs) avec des signaux bioactifs (facteurs de croissance plaquettaires, mécanotransduction via Piezo1) pour
surmonter les échecs de régénération tissulaire. Les approches méthodologiques dominantes combinent la décellularisation
de matrices extracellulaires, le développement d'hydrogels intelligents répondant aux stimuli physiologiques, et I'exploitation
de signaux mécaniques et exercice pour stimuler la régénération.

Les résultats récents révélent que l'exercice active des voies moléculaires spécifiques favorisant la régénération, que les
canaux mécanosensibles Piezo1 jouent un r6le clé dans la réparation musculo-squelettique, et que les matrices
décellularisées conservent des signaux régénératifs cruciaux. L'innovation majeure réside dans I'approche multifactorielle :
au lieu de traiter séparément fibroses, cicatrisation défaillante et perte volumétrique, ce front développe des systemes

bioactifs intégrés mimant les environnements régénératifs naturels.

Ce qui distingue ce domaine est sa transition d'une approche "matériaux passifs" vers des "systémes bioactifs dynamiques"
capables de s'adapter aux besoins tissulaires évolutifs, particulierement pour les défauts volumétriques musculaires et

cardiaques.
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Front 7 — 14 articles
>Approches Biomédicales Intégrées pour Défaillances Régénératives

Ce cluster présente une approche méthodologique hétérogene mais convergente, combinant études cliniques
observationnelles, analyses biomoléculaires (notamment VEGF), et développement de biomatériaux synthétiques. Les
recherches intégrent également des facteurs environnementaux et systémiques dans I'évaluation des échecs de
régénération tissulaire.

Les résultats clés émergent principalement des études sur le syndrome du pied diabétique, ou I'utilisation de cilostazol et de
bioplastiques fonctionnels montre des promesses thérapeutiques. L'analyse des corrélations immunologiques dans la
paralysie cérébrale spastique révele de nouveaux mécanismes sous-jacents aux défaillances régénératives. Les études
ophtalmologiques identifient le VEGF comme biomarqueur critique dans l'atrophie du nerf optique et les dysfonctions
vasculaires rétiniennes.

Ce front se distingue par son approche multisystémique des défaillances régénératives, dépassant les modeéles traditionnels
d'organismes pour se concentrer sur des pathologies humaines complexes. L'intégration de facteurs socioenvironnementaux
(climat, urbanisation) avec les mécanismes biomoléculaires représente une évolution méthodologique significative,
suggérant que les échecs de régénération tissulaire nécessitent une compréhension holistique intégrant contexte
physiologique et environnemental.

Front 8 — 8 articles
>Ciblage de la cicatrice gliale spinale

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques combinant I'analyse des interactions cellulaires
(microglie-astrocytes), la modulation de la matrice extracellulaire, et le développement de biomatériaux biomimétiques. Les
chercheurs utilisent des modéles murins de lésion médullaire pour étudier les mécanismes moléculaires de formation de la

cicatrice gliale, particulierement les voies de signalisation comme PD-1 et les facteurs neuro-extrinseques.

Les résultats récents révelent que la neuroinflammation peut étre thérapeutiquement ciblée par modulation de la
communication microglie-astrocytes, et que le remodelage de la matrice extracellulaire constitue une cible adjuvante
prometteuse. L'age des patients influence significativement la progression des Iésions et la réparation axonale, nécessitant
des approches thérapeutiques adaptées.

Ce front se distingue par son approche intégrative dépassant la vision traditionnelle de la cicatrice gliale comme barriere
absolue. Il explore activement les interventions précoces anti-inflammatoires et le potentiel régénératif des scaffolds
biomimétiques, représentant un changement paradigmatique vers des stratégies thérapeutiques multi-cibles pour la

réparation de la moelle épiniére.
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Front 9 — 2 articles
>Neuronal Control of Tendon Tissue Repair

Ce front de recherche examine le réle méconnu du systéme nerveux dans la régulation de la guérison tendineuse,
dépassant la vision traditionnelle des mécanismes purement inflammatoires et cellulaires. Les approches méthodologiques
se concentrent sur l'identification des voies neuronales efférentes qui modulent activement les processus de réparation
tissulaire, en analysant les interactions neuro-inflammatoires et les mécanismes de signalisation neurologique dans
I'noméostasie tendineuse.

Les résultats récents révelent que le systéeme nerveux ne se contente pas de transmettre des signaux sensoriels (afférents),
mais régule activement via des voies efférentes la douleur, I'inflammation et la réparation tissulaire. Cette découverte remet
en question les paradigmes thérapeutiques actuels qui négligent largement la composante neurologique dans les
tendinopathies.

Ce front se distingue par son approche intégrative neuro-tissulaire, établissant des ponts entre neurobiologie et médecine
régénérative. Il ouvre des perspectives thérapeutiques innovantes en proposant de cibler les voies neuronales pour
optimiser la guérison tendineuse et prévenir les complications cicatricielles, représentant un changement paradigmatique
dans la compréhension des mécanismes de réparation musculo-squelettique.

Front 10 — 2 articles
>Dysfonctions Oculomotrices Post-Chirurgicales Congénitales

Les approches méthodologiques dominantes de ce front combinent I'analyse clinique observationnelle prospective avec
I'investigation génétique moléculaire. L'étude de Brodsky utilise I'analyse posturale pour décrypter les mécanismes vestibulo-
oculaires, tandis que Jinemann applique une approche cas-témoins pour identifier les associations génétiques dans les
pathologies oculaires.

Les résultats récents révelent que l'inclinaison céphalique inexpliquée post-chirurgie d'ésotropie congénitale constitue une
manifestation posturale de divergence verticale dissociée asymétrique, reflétant un déséquilibre vestibulaire central sous-
jacent. Parallelement, les investigations génétiques établissent des corrélations entre polymorphismes de I'apolipoprotéine et
variations de pression intraoculaire.

Ce front se distingue par son approche intégrative des complications post-chirurgicales congénitales, combinant
neurophysiologie vestibulaire et génétique moléculaire. Contrairement aux approches traditionnelles focalisées sur la
correction anatomique immédiate, ce domaine explore les conséquences neurosensorielles a long terme et leurs
déterminants génétiques, ouvrant des perspectives thérapeutiques personnalisées pour les dysfonctions oculomotrices
complexes d'origine développementale.

AXE 3 — REPROGRAMMATION BIOELECTRIQUE

28 articles - 3 fronts - 164 connexions
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Front 1 — 11 articles
>Bioelectricity-Guided Morphogenetic Programming and Cellular Reprogramming

Ce front de recherche intégre la bioélectricité endogene avec l'optogénétique et les modulateurs de canaux ioniques pour
contrbler la régénération tissulaire et la reprogrammation cellulaire. Les approches méthodologiques dominantes combinent
la modélisation computationnelle des réseaux bioélectriques, la manipulation optogénétique des potentiels de repos
cellulaires, et I'analyse des gradients de voltage comme signaux instructifs morphogénétiques.

Les résultats clés révélent que les gradients de potentiel de repos agissent comme des cartes positionnelles dirigeant la
formation d'organes complexes, que les cellules peuvent maintenir une "mémoire bioélectrique" stable, et que la modulation
des canaux potassiques (KCNJ2) influence directement le développement craniofacial. Les chercheurs démontrent
comment les réseaux bioélectriques contrélent la prolifération via Notch signaling et développent des modéles prédictifs pour
la régénération planaire.

Ce qui distingue ce front est sa vision unificatrice de la bioélectricité comme langage de contr6le morphogénétique,
transcendant les approches génétiques traditionnelles. L'innovation réside dans I'application de concepts de neurosciences
computationnelles au contréle "top-down" de la régénération, ouvrant des perspectives thérapeutiques pour les maladies
neurodégénératives et la médecine régénérative.

Front 2 — 10 articles
>Bioélectricité Computationnelle et Morphogenése Synthétique

Ce front de recherche développe principalement des approches computationnelles pour modéliser les réseaux
bioélectriques, des frameworks théoriques intégrant cognition et développement (comme TAME), et des méthodes de bio-
ingénierie utilisant des "matériaux agentiels" capables d'auto-organisation morphogénétique.

Les résultats récents révélent que les patterns bioélectriques agissent comme des "prépatterns" instructifs déterminant la
morphogenése a travers lintégration d'information multicellulaire, plutét que par des signaux cellulaires isolés. Les
recherches démontrent comment la manipulation des canaux ioniques peut reprogrammer le développement embryonnaire,
particulierement dans la formation du cerveau de grenouille. L'émergence d'une "cognition sans échelle" ou les tissus
manifestent des propriétés computationnelles intrinseques représente une avancée conceptuelle majeure.

Ce front se distingue par son approche top-down de la bioélectricité comme systéme de contrble computationnel,
contrastant avec les approches bottom-up traditionnelles. L'intégration de concepts d'intelligence collective, de cognition
distribuée et de morphogenése synthétique via des matériaux biologiques programmables ouvre des perspectives
révolutionnaires pour la médecine régénérative et la bio-ingénierie, redéfinissant les frontieres entre biologie, informatique et
sciences cognitives.
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Front 3 — 2 articles
>Transcription Adaptive et Remodelage Organismique Bioélectrique

Ce front de recherche explore les mécanismes transcriptionnels adaptatifs qui lient la stimulation environnementale aux
changements d'expression génique et au remodelage cellulaire. L'approche méthodologique dominante se concentre sur
I'analyse des programmes transcriptionnels impliquant des facteurs clés comme CREB, SRF, MEF2, FOS et EGR1,
particulierement dans le contexte de la manipulation bioélectrique et de la reprogrammation cellulaire.

Les résultats récents révelent que ces programmes transcriptionnels adaptatifs sont universels et centraux pour diverses
fonctions organismiques, notamment |'apprentissage/mémoire, la plasticité du systéme immunitaire et la régénération
musculaire. Cette recherche établit des connexions cruciales entre stimulation environnementale et réponses

transcriptionnelles adaptatives.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative reliant les mécanismes moléculaires de transcription adaptative aux
applications thérapeutiques en médecine régénérative. En connectant les voies de signalisation bioélectrique aux
programmes géniques adaptatifs, cette recherche ouvre de nouvelles perspectives pour les interventions régénératives
basées sur la modulation des canaux ioniques et l'optogénétique, permettant un contrble précis de la reprogrammation

cellulaire via la manipulation de la dépolarisation membranaire.

AXE 4 — MEDECINE REGENERATIVE TRANSLATIONNELLE

16 articles - 2 fronts - 14 connexions

Front 1 — 8 articles
>Bioélectronique Thérapeutique et Médecine Electroceutique

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches méthodologiques intégrant la stimulation électrique,
les dispositifs BioMEMS implantables/portables, et lintelligence artificielle pour créer des thérapies électroceutiques
personnalisées. Les chercheurs explorent particulierement la modulation bioélectronique des réseaux neuronaux (nerf du
sinus carotidien pour le diabéte de type 2) et développent des systémes en boucle fermée adaptatifs utilisant I'A pour
optimiser les paramétres de stimulation.

Les résultats récents démontrent I'efficacité de la stimulation électrique haute fréquence pour la cicatrisation des plaies et la
gestion des biofilms, ainsi que le potentiel des nanotechnologies pour exploiter la bioélectricité aberrante des cellules
cancéreuses comme biomarqueur diagnostique. Les dispositifs BIOMEMS permettent désormais un monitoring continu et
une thérapie minimalement invasive.

Ce qui distingue ce front est sa vision systémique intégrant physique, biologie et pharmacologie, ou les stimuli physiques
deviennent des outils pharmacologiques a part entiére. L'approche "Systems Pharmacology" émergente repositionne la
bioélectronique comme une modalité thérapeutique mainstream, dépassant les applications traditionnelles de
neurostimulation pour adresser des pathologies complexes via la modulation de réseaux biologiques.
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Front 2 — 2 articles
>Signalisation Cellulaire Proto-Cognitive en Médecine Régénérative

Ce front de recherche développe une approche révolutionnaire de la signalisation cellulaire en dépassant les modéles
mécanistes traditionnels de "voies" pour adopter une perspective proto-cognitive. Les chercheurs conceptualisent les
réseaux de signalisation comme des systémes plastiques capables d'adaptation et d'apprentissage, plutét que comme des
circuits fixes.

L'approche méthodologique dominante consiste a réinterpréter les voies de signalisation existantes a travers le prisme de la
cognition cellulaire, en analysant comment les cellules traitent l'information et prennent des "décisions" contextuelles. Cette

perspective integre la bioélectricité comme langage de communication intercellulaire.

Les résultats récents suggeérent que cette reconceptualisation ouvre de nouvelles stratégies thérapeutiques en médecine
régénérative, permettant d'influencer les comportements cellulaires collectifs plutét que de cibler uniguement des molécules
individuelles. L'accent est mis sur la plasticité et I'adaptabilité des systémes biologiques.

Ce qui distingue ce front est sa rupture paradigmatique avec le réductionnisme moléculaire traditionnel, proposant une vision
holistique ou les cellules sont considérées comme des agents cognitifs capables d'apprentissage et d'adaptation,
révolutionnant potentiellement les approches thérapeutiques en médecine régénérative.
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"Open the pod bay doors, HAL."

— Dave Bowman, 2001 : L'Odyssée de I'espace
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