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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 : Curcumine et Glioblastome

Cette synthése intégre l'analyse de trois axes de recherche majeurs explorant le potentiel thérapeutique de la
curcumine contre le glioblastome, la tumeur cérébrale primitive la plus agressive avec une survie médiane de 15
mois malgré le protocole standard radiothérapie-témozolomide. Le corpus analysé s'appuie sur les fondements
conceptuels des hallmarks du cancer ['12] |es données épidémiologiques GLOBOCAN documentant prés de 20
millions de nouveaux cas de cancer en 2022 Bl et |a classification OMS 2016-2021 intégrant les biomarqueurs
moléculaires au diagnostic du glioblastome (4151 L'enjeu clinique réside dans lidentification de stratégies
thérapeutiques capables de cibler simultanément les multiples voies de survie tumorale tout en franchissant la
barriere hémato-encéphalique.

1. Inhibition de la voie NF-kB et réponse inflammatoire Prevves soLioes

Preuves. La voie NF-kB constitue un médiateur pivot de l'inflammation chronique et de la survie tumorale, identifiée
comme cible thérapeutique majeure dans le microenvironnement tumoral 6] Linflammation favorise l'initiation et la
progression tumorales via I'orchestration par les macrophages associés aux tumeurs [7118] |_a curcumine exerce une

inhibition documentée de cette voie, réduisant I'expression des génes pro-survie et pro-inflammatoires.

Contradictions. Les études précliniques montrent une efficacité variable selon les modeles cellulaires utilisés. La

contribution relative de l'inhibition NF-kB par rapport aux autres mécanismes d'action de la curcumine reste débattue.

Limites. La plupart des données proviennent d'études in vitro. La biodisponibilité systémique limitée de la curcumine

questionne l'atteinte de concentrations inhibitrices efficaces au niveau tumoral cérébral.

2. Modulation de la voie PI3K/Akt/mTOR et métabolisme tumoral rrevves mopErREES

Preuves. La signalisation mTOR contrle croissance et métabolisme cellulaires 1% avec la phosphorylation d'Akt par
le complexe rictor-mTOR identifiée comme nceud oncogénique central impliqué dans la résistance a l'apoptose.
L'effet Warburg caractérisant le métabolisme tumoral [10] gt |a production mitochondriale d'especes réactives de
I'oxygéne [1] relient stress oxydatif et autophagie, offrant des cibles pour les agents antioxydants.

Contradictions. L'autophagie induite par la curcumine peut exercer des effets pro-survie ou pro-mort selon le
contexte cellulaire, créant une ambiguité thérapeutique. Les inhibiteurs de CDK montrent des résultats variables

selon le sous-type moléculaire du glioblastome 12,

Limites. L'interaction entre les voies PISK/Akt/mTOR et NF-kB complique l'attribution des effets observés. Le sous-
typage génomique révélant des altérations distinctes (PDGFRA, IDH1, EGFR, NF1) [13] suggere des réponses

hétérogénes a la curcumine.

3. Ciblage de I'angiogenése et du microenvironnement tumoral Frevves HooereEs
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Preuves. L'angiogenese tumorale médiée par VEGF/VEGFR constitue un mécanisme critique dans les
glioblastomes hautement vascularisés ['#I'5] e réle de HIF-1 dans I'hypoxie tumorale ['® relie microenvironnement
hypoxique et résistance thérapeutique. Les vésicules extracellulaires permettant le transfert d’ARNm et microARN

[171 offrent des cibles supplémentaires.

Contradictions. Les thérapies anti-angiogéniques (bevacizumab) n'ont pas démontré de bénéfice en survie globale

dans le glioblastome malgré leur rationalité biologique, questionnant I'impact clinique de ce mécanisme isolé.

Limites. L'accés de la curcumine au microenvironnement tumoral cérébral reste insuffisamment caractérisé. Les
interactions complexes entre cellules tumorales et stroma (8] peuvent moduler la réponse thérapeutique de fagon
imprévisible.

4. Ciblage des cellules souches de glioblastome et transition épithélio-
mésenchymateuse

EMERGENT

Preuves. Les cellules souches de glioblastome, identifiées comme initiatrices de tumeurs cérébrales (9],
représentent une cible cruciale pour prévenir les récidives. La transition épithélio-mésenchymateuse conféere des
propriétés souches aux cellules tumorales 120l Des données préliminaires suggérent une sensibilité des cellules

souches tumorales a la curcumine.

Contradictions. Les criteres d'identification des cellules souches de glioblastome varient selon les études,
compliquant la comparaison des résultats. La plasticité phénotypique des cellules tumorales peut permettre une
régénération de la population souche aprés traitement.

Limites. Les modeles de culture de cellules souches tumorales ne reproduisent qu'imparfaitement la niche in vivo.

L'impact clinique du ciblage de cette population reste a démontrer.

5. Stratégies de délivrance et potentiel combinatoire Erercent

Preuves. Les nanotransporteurs ouvrent des perspectives pour le ciblage thérapeutique cérébral et I'amélioration de
la biodisponibilite [21]. La ferroptose, forme de mort cellulaire fer-dépendante régulée par GPX4 221231 offre une voie
non-apoptotique potentiellement activable par la curcumine. L'immunothérapie par inhibition des points de contrble
[24] pourrait synergiser avec les effets immunomodulateurs de la curcumine.

Contradictions. Les formulations nanoparticulaires montrent des profils pharmacocinétiques variables. Les

bénéfices de Iimmunothérapie restent limités dans le glioblastome en raison de son immunosuppression intrinséque.

Limites. Les études cliniques de phase avancée évaluant ces stratégies combinatoires sont quasi-inexistantes. La

toxicité des nanoformulations a long terme demeure peu caractérisée.

. NIVEAU DE
MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Inhibition NF-kB Réduction inflammation et survie Etudes in vitro, revues FORT
tumorale mécanistiques
Modulation Induction apoptose, inhibition Modéles cellulaires glioblastome MODERE

PI3BK/Akt/mTOR prolifération
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. NIVEAU DE
MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Induction autophagie Mort cellulaire (contexte- Etudes mécanistiques in vitro MODERE
dépendant)
Inhibition angiogenése Réduction vascularisation tumorale Modeéles précliniques MODERE
Ciblage cellules souches Réduction potentiel tumorigéne Etudes in vitro sur neurosphéres EMERGENT
Induction ferroptose Mort cellulaire fer-dépendante Données préliminaires EMERGENT
Modulation stress Effets pro- ou anti-oxydants Etudes biochimiques MODERE
oxydatif
Nanoformulations Amélioration biodisponibilité Etudes pharmacocinétiques EMERGENT
cérébrale animales

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES
« Etudes cliniques de phase IVl : Absence quasi-totale d'essais randomisés évaluant la curcumine seule ou en
combinaison avec le protocole standard dans le glioblastome nouvellement diagnostiqué ou récurrent.

o Pharmacocinétique cérébrale : Données insuffisantes sur les concentrations intratumorales atteignables avec les

différentes formulations, notamment aprés administration orale versus intraveineuse.

¢ Biomarqueurs prédictifs : Absence de marqueurs moléculaires validés permettant d'identifier les patients susceptibles
de répondre a la curcumine selon le profil génomique tumoral (IDH, MGMT, EGFR).

¢ Interactions médicamenteuses : Caractérisation incompléte des interactions entre curcumine et t¢émozolomide,
radiothérapie ou inhibiteurs de points de contrdle immunitaires.

o Effets sur les cellules souches in vivo : Validation insuffisante de I'impact sur la population de cellules souches de
glioblastome dans des modeles orthotopiques immunocompétents.

o Toxicité a long terme : Profil de sécurité des nanoformulations lors d'administrations répétées au niveau du systéme
nerveux central non établi.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Quelle nanoformulation de curcumine permet d'atteindre des concentrations intratumorales thérapeutiques tout en
franchissant efficacement la barriere hémato-encéphalique ?

— Le statut MGMT méthylé ou non-méthylé influence-t-il la réponse a la combinaison curcumine-témozolomide dans les
modéles précliniques de glioblastome ?

— La curcumine peut-elle potentialiser I'efficacité de l'immunothérapie anti-PD-1 en modulant le microenvironnement
immunosuppresseur du glioblastome ?

— Quels biomarqueurs circulants ou tissulaires permettraient de monitorer I'activité biologique de la curcumine chez les
patients atteints de glioblastome ?

3/4 axes convergents = 75% de convergence
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L'analyse croisée révéle une convergence substantielle entre les trois axes documentés. Les mécanismes
antitumoraux (Axe 1) et le microenvironnement tumoral (Axe 2) partagent les mémes fondements conceptuels issus
des hallmarks du cancer et identifient des cibles moléculaires cohérentes (NF-kB, PIBK/Akt/mTOR, angiogenese).
L'axe biomarqueurs et essais cliniques (Axe 4) souligne le fossé entre la richesse des données précliniques et la
rareté des validations cliniques. La convergence s'exprime également autour de la problématique centrale de la
biodisponibilité cérébrale, reconnue comme obstacle majeur dans les trois axes. Les cellules souches de
glioblastome émergent comme cible thérapeutique prometteuse mais insuffisamment validée. La divergence
principale concerne le niveau de preuve : solide pour les mécanismes moléculaires in vitro, mais émergent pour la
translation clinique. L'absence d'un axe dédié aux nanoformulations constitue une limite méthodologique, bien que

cette thématique traverse transversalement le corpus analysé.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Biomarqueurs et essais cliniques (2,008 articles) domine face a
Microenvironnement tumoral (1,644 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 47 clusters identifiés au total, organisés en 3 axes complémentaires couvrant 5,322

articles-sources.

3 Axe 1 — Mécanismes antitumoraux : 1,670 articles-sources, 22 clusters. Couverture du champ « mécanismes
antitumoraux ».
4 Axe 2 — Microenvironnement tumoral : 1,644 articles-sources, 12 clusters. Couverture du champ «

microenvironnement tumoral ».

5 Axe 4 — Biomarqueurs et essais cliniques : 2,008 articles-sources, 13 clusters. Couverture du champ «

biomarqueurs et essais cliniques ».

Analyse bibliométrique explorant les mécanismes antitumoraux de la curcumine sur les cellules de glioblastome, le
microenvironnement tumoral cérébral, les stratégies de repositionnement thérapeutique et formulations innovantes,

ainsi que les biomarqueurs de réponse et essais cliniques en neuro-oncologie. Corpus estimé : 800-2500 articles.
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Axe 1 — Mécanismes antitumoraux

1,670 articles-sources - 22 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 1670 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Mécanismes antitumoraux ». Les clusters révélent 22
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (2,075 articles) — Ce cluster réunit des articles couvrant un spectre allant de I'épidémiologie
descriptive du cancer a la biologie moléculaire des tumeurs, avec une pertinence particuliére pour le
glioblastome et les voies de signalisation impliquées dans la prolifération et la mort cellulaire. Le socle
épidémiologique est constitué par les estimations successives du fardeau mondial du cancer via les rapports
GLOBOCAN , complétés par les statistiques annuelles américaines et chinoises . Ces données établissent que
le cancer représente une cause majeure de mortalité mondiale avec prés de 20 millions de nouveaux cas en
2022 , justifiant la recherche de nouvelles approches thérapeutiques. Epidémiologie du cancer, biologie
tumorale et voies de signalisation : des statistiques globales aux mécanismes moléculaires ciblant les
tumeurs cérébrales et autres cancers solides.

Cluster 1 (2,057 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondateurs qui définissent le cadre conceptuel de la
biologie du cancer, avec une orientation vers les mécanismes exploitables dans le traitement du glioblastome.
Le socle théorique repose sur la conceptualisation des propriétés acquises des cellules cancéreuses — les «
hallmarks » — initialement définis comme six capacités biologiques , puis étendus a dix , et récemment enrichis
de nouvelles dimensions incluant la reprogrammation phénotypique et le microenvironnement tumoral . La mort
cellulaire programmée constitue un axe central du cluster. [1] Hanahan & Weinberg (2011)

Cluster 2 (868 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes moléculaires du stress
oxydatif, les propriétés bioactives des polyphénols naturels et la communication intercellulaire par vésicules
extracellulaires, dans un contexte de pathologies cancéreuses et inflammatoires chroniques. Le socle
biochimique repose sur la compréhension des radicaux libres et de leur double rble en physiologie et
pathologie . La peroxydation lipidique et ses produits (MDA, 4-HNE) constituent des médiateurs clés du
dommage oxydatif , tandis que les systémes enzymatiques NADPH oxydases (famille NOX) sont identifiés
comme sources majeures d'espéces réactives de I'oxygéne . Composés phénoliques naturels (curcumine,
flavonoides, resvératrol), stress oxydatif et vésicules extracellulaires : mécanismes moléculaires dans
le cancer et les maladies chroniques.

Cluster 1 (379 articles) — Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques
intégratives combinant la pharmacologie moderne avec l'identification de composés bioactifs issus de sources
naturelles (médecine traditionnelle chinoise, flavonoides, polyphénols). Les chercheurs utilisent principalement
des études mécanistiques in vitro et in vivo pour élucider les voies de signalisation moléculaire, notamment
I'apoptose, I'autophagie, et les cascades NF-kB/PI3K. Les résultats récents révélent que des composés comme
la quercétine, la berbérine, la fisétine et I'acide ursolique présentent des effets anticancéreux multi-cibles,
modulant simultanément plusieurs voies dysrégulées dans le cancer. Médecine Traditionnelle et Composés
Naturels Anticancéreux

Cluster 2 (204 articles) — Ce front de recherche intégre I'étude des mécanismes métaboliques tumoraux avec
les voies de résistance aux thérapies anticancéreuses. Les approches méthodologiques dominantes combinent
I'analyse des voies de signalisation développementales (Notch, Hedgehog, Wnt), I'étude du métabolisme
lactatique et lipidique, et I'investigation des réponses aux dommages a I'ADN dans des contextes d'hypoxie.
Les résultats récents révelent que le lactate n'est plus considéré comme un simple déchet métabolique mais
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comme une molécule de signalisation cruciale orchestrant la résistance thérapeutique. Métabolisme tumoral
et résistance thérapeutique multi-voies

Cluster 3 (173 articles) — Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques combinant
I'analyse des voies de signalisation moléculaires (nTOR, AMPK, ERK) avec des études de résistance aux
traitements, particulierement au témozolomide. Les chercheurs utilisent des modeles précliniques pour tester
des agents naturels comme la curcumine en tant que modulateurs d'autophagie et sensibilisateurs
thérapeutiques. Les résultats récents révélent le réle dual de I'autophagie dans le glioblastome : elle peut
promouvoir la résistance au témozolomide mais aussi étre exploitée pour induire la mort cellulaire. Autophagie
et résistance thérapeutique dans le glioblastome

16 micro-clusters complétent le panorama : Curcumine et glioblastome : ciblage multi-voies des cellules
souches (147 articles), Régulation épigénétique et voies de signalisation NF-kB en oncologie (121 articles),
Curcumine et voies de survie cellulaire en neuroncologie (119 articles), Mort cellulaire régulée par curcumine
glioblastome (104 articles), Curcumine et modulation redox dans les glioblastomes (86 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les hallmarks du cancer ont été actualisés en 2022 intégrant la reprogrammation
phénotypique, mais aucune étude du corpus n'a encore testé la curcumine sur ces nouvelles dimensions
émergentes (plasticité cellulaire non-mutationelle, microbiome tumoral, sénescence) dans le glioblastome, créant un
décalage de 2-3 ans entre cadre conceptuel et validation expérimentale.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster révele une contradiction apparente entre le réle cytoprotecteur de
I'autophagie (favorisant la résistance au témozolomide) et son potentiel cytotoxique exploitable thérapeutiquement,
sans consensus sur les conditions qui déterminent le basculement entre ces deux issues dans les cellules souches
de glioblastome traitées par curcumine.

Signal faible émergent : L'intersection entre ferroptose fer-dépendante et modulation du métabolisme lipidique par
les polyphénols apparait dans 3 articles récents mais reste non explorée pour la curcumine, alors que le
glioblastome présente une dérégulation lipidique caractéristique des cellules souches cancéreuses.

Ko,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La curcumine nanoformulée peut-elle induire sélectivement la ferroptose dans les
cellules souches de glioblastome résistantes au témozolomide via la perturbation
du métabolisme lipidique fer-dépendant, et ce mécanisme est-il modulé par le statut
autophagique basal des cellules?

Justification — Le corpus établit séparément la ferroptose comme nouvelle modalité de mort cellulaire non-
apoptotique, la résistance au TMZ médiée par l'autophagie, et les effets multi-cibles de la curcumine incluant la
modulation lipidique. Cependant, aucune étude n'intégre ces trois axes mécanistiques. Les cellules souches de
glioblastome présentent des altérations métaboliques lipidiques distinctives identifiées comme conférant une résistance
intrinseque, suggérant une vulnérabilité potentielle a la ferroptose qui reste inexplorée pour les polyphénols.

Originalité — Cette question propose la premiére intégration systématique de la ferroptose, du métabolisme lipidique et
de l'autophagie comme déterminants interconnectés de la réponse a la curcumine dans le glioblastome. Elle
repositionne la curcumine non pas comme agent pro-apoptotique classique mais comme modulateur du continuum
autophagie-ferroptose.

Méthode — Etude mécanistique in vitro sur 3 lignées de cellules souches de glioblastome (GSC) caractérisées pour
leur statut autophagique (LC3-11/p62). N=6 réplicats biologiques par condition. Traitement curcumine-PLGA
nanoparticules (0-50uM, 48-72h). Mesures: peroxydation lipidique (C11-BODIPY), fer labile intracellulaire, marqueurs
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ferroptose (GPX4, SLC7A11), flux autophagique. Validation par inhibiteurs spécifiques (ferrostatine-1, bafilomycine).
Durée: 18 mois.

Sur 47 articles du corpus traitant des mécanismes de mort cellulaire, exactement 0 combine I'étude de la ferroptose avec l'action
de la curcumine sur les cellules souches de glioblastome, et seulement 2 articles mentionnent simultanément autophagie et
métabolisme lipidique tumoral.

Ferroptosis Glioblastoma Stem Cells Curcumin Autophagy Lipid Metabolism Drug Resistance,
Neoplasm Temozolomide
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[N 2075 articles dans le réseau

Epidémiologie du cancer, biologie tumorale et voies de signalisation : des statistiques globales aux
mécanismes moléculaires ciblant les tumeurs cérébrales et autres cancers solides.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Epidémiologie du cancer, biologie tumorale et voies de signalisation : des statistiques globales aux mécanismes
moléculaires ciblant les tumeurs cérébrales et autres cancers solides.

Ce cluster réunit des articles couvrant un spectre allant de I'épidémiologie descriptive du cancer a la biologie moléculaire des
tumeurs, avec une pertinence particuliere pour le glioblastome et les voies de signalisation impliquées dans la prolifération et la
mort cellulaire.

Le socle épidémiologique est constitué par les estimations successives du fardeau mondial du cancer via les rapports GLOBOCAN
[1,2,3,5,8], complétés par les statistiques annuelles américaines [6,7,9,11,12,13,14,21] et chinoises [10]. Ces données établissent
que le cancer représente une cause majeure de mortalité mondiale avec pres de 20 millions de nouveaux cas en 2022 [8],
justifiant la recherche de nouvelles approches thérapeutiques.

Sur le plan nosologique, la classification OMS 2016 des tumeurs du systeme nerveux central [16] et les données du registre
CBTRUS [18] fournissent le cadre diagnostique et épidémiologique spécifique au glioblastome, tumeur cérébrale la plus agressive.

Les mécanismes moléculaires explorés dans ce cluster incluent plusieurs voies pertinentes pour la recherche sur la curcumine et
le glioblastome. La voie NF-kB, médiateur pivot de l'inflammation et de la survie tumorale, est détaillée comme cible thérapeutique
majeure [23]. La voie PIBK/Akt/mTOR, dont la phosphorylation d'Akt par le complexe rictor-mTOR constitue un nceud oncogénique
central [29], est impliquée dans la résistance a I'apoptose. Le métabolisme tumoral via I'effet Warburg [15] et la production
mitochondriale d'espéces réactives de l'oxygene [22] relient stress oxydatif et autophagie. La régulation du cycle cellulaire par les
inhibiteurs de CDK [30] et le réle de HIF-1 dans I'nypoxie tumorale [26] complétent le tableau des mécanismes de survie tumorale.

L'identification de cellules souches cancéreuses [19], la régulation post-transcriptionnelle par les microARN [20] et le potentiel des
produits naturels comme sources de médicaments anticancéreux [27] ouvrent des perspectives thérapeutiques. Enfin,
I'immunothérapie par inhibition des points de contrdle immunitaires [4,24,25] et les enjeux de survie des patients [28]
contextualisent l'intérét pour des thérapies combinées.

- [1] : Référence épidémiologique majeure (GLOBOCAN 2020, >110 000 citations), fournissant le cadre justificatif global de la
recherche oncologique contemporaine.

- [16] : Classification OMS 2016 des tumeurs cérébrales, intégrant pour la premiére fois des parametres moléculaires au
diagnostic histologique, fondamentale pour la recherche sur le glioblastome.

- [23] : Revue de référence sur la signalisation NF-kB dans l'inflammation, directement liée aux mécanismes d'action de la

curcumine comme inhibiteur de cette voie.

- [29] : Découverte de la phosphorylation d'Akt/PKB par le complexe rictor-mTOR, établissant un mécanisme central de la voie

PI3K/Akt ciblée par la curcumine dans le glioblastome.

- [15] : Article fondateur sur I'effet Warburg et les exigences métaboliques de la prolifération cellulaire, reliant métabolisme et
autophagie dans les cellules tumorales.

- [22] : Référence sur la production mitochondriale de ROS, mécanisme clé par lequel la curcumine induit I'apoptose et
I'autophagie.

- [27] : Revue exhaustive sur les produits naturels comme sources de médicaments, légitimant I'étude de composés comme la
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curcumine en oncologie.

- [18] : Registre CBTRUS fournissant les données épidémiologiques spécifiques aux tumeurs cérébrales primitives, indispensable

pour contextualiser la recherche sur le glioblastome.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondamentale (1995-2009) : Découvertes mécanistiques sur HIF-1 [26], les inhibiteurs de CDK [30], I'effet Warburg [15],
les ROS mitochondriaux [22], les cellules souches cancéreuses [19] et la voie PIBK/Akt/mTOR [29]. Ces travaux ont posé les

bases moléculaires exploitées ultérieurement.

Phase de transition (2011-2016) : Convergence entre épidémiologie [3,5,10,14], classification moléculaire des glioblastomes
[16,18] et émergence de I'immunothérapie [4,28]. Le virage vers une classification intégrée moléculaire-histologique [16] a
transformé I'approche du glioblastome.

Phase contemporaine (2017-2024) : Mise a jour épidémiologique continue [1,2,6,7,8,9,11,12,13,21], consolidation de
I'immunothérapie [24,25] et revalorisation des produits naturels [27]. Le virage récent le plus notable est I'explosion de
I'immunothérapie par checkpoint [4,24,25], qui reconfigure le paysage thérapeutique et suscite l'intérét pour des combinaisons
avec des agents naturels comme la curcumine.

Traduction clinique des produits naturels : Malgré le recensement de nombreux composés bioactifs [27], le fossé entre activité
préclinique (in vitro/in vivo) et efficacité clinique de la curcumine reste un probleme majeur, notamment en raison de sa faible
biodisponibilité. Ce cluster ne contient aucun essai clinique de phase avancée sur la curcumine dans le glioblastome.

Hétérogénéité tumorale et cellules souches : L'identification de sous-populations tumorigénes [19] souleve la question de savoir
si la curcumine cible efficacement les cellules souches du glioblastome ou seulement les populations différenciées, lacune non

résolue par ce corpus.

Interconnexion apoptose-autophagie : Les voies NF-«kB [23], PIBK/Akt/mTOR [29] et les ROS [22] régulent simultanément
I'apoptose et I'autophagie, mais le réle cytoprotecteur versus cytotoxique de 'autophagie dans le glioblastome traité par curcumine

reste controverseé.

Spécificité du glioblastome : La majorité des articles les plus cités sont des références générales en oncologie [1-14]. Le cluster
manque d'articles spécifiquement dédiés aux mécanismes de la curcumine dans le glioblastome, suggérant que ce sous-domaine
reste émergent et insuffisamment consolidé par rapport au cadre épidémiologique et moléculaire général.

Barriére hémato-encéphalique : Aucun des articles fondateurs ne traite de la problématique spécifique de la délivrance de
composés naturels au cerveau, gap critique pour la pertinence clinique de la curcumine contre le glioblastome [16,18].
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Biologie fondamentale du cancer et mécanismes cellulaires : des hallmarks tumoraux aux voies de
signalisation impliquées dans la mort cellulaire, I'inflammation et la progression néoplasique dans le
contexte du glioblastome.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Biologie fondamentale du cancer et mécanismes cellulaires : des hallmarks tumoraux aux voies de signalisation
impliquées dans la mort cellulaire, I'inflammation et la progression néoplasique dans le contexte du glioblastome.

Ce cluster réunit des travaux fondateurs qui définissent le cadre conceptuel de la biologie du cancer, avec une orientation vers les
mécanismes exploitables dans le traitement du glioblastome. Le socle théorique repose sur la conceptualisation des propriétés
acquises des cellules cancéreuses — les « hallmarks » — initialement définis comme six capacités biologiques [4], puis étendus a
dix [1], et récemment enrichis de nouvelles dimensions incluant la reprogrammation phénotypique et le microenvironnement
tumoral [27].

La mort cellulaire programmée constitue un axe central du cluster. L'apoptose, décrite morphologiquement des 1972 [10] et
synthétisée dans ses mécanismes moléculaires ultérieurement [14], représente un processus fondamental dont I'évasion
caractérise les cellules tumorales. La découverte de la ferroptose comme forme de mort cellulaire non apoptotique fer-dépendante

[9] a ouvert de nouvelles pistes thérapeutiques complémentaires a I'apoptose classique.

L'inflammation chronique est identifi€e comme un moteur majeur de la carcinogenese [11], avec des mécanismes précisés
impliquant les voies NF-kB et STAT3 [18,21]. Ces voies de signalisation pro-inflammatoires convergent avec la signalisation
mTOR/PI3K, qui régule la croissance cellulaire et constitue une cible thérapeutique majeure [29].

Dans le contexte spécifique du glioblastome, le traitement de référence associant radiothérapie et ttmozolomide [6] reste le
standard, tandis que la classification OMS 2021 a redéfini les critéres diagnostiques en intégrant des marqueurs moléculaires [19].
La régulation post-transcriptionnelle par les microARN [2,7] et les échanges intercellulaires via exosomes [16] émergent comme
des mécanismes modulant la chimiorésistance. La transition épithélio-mésenchymateuse favorise l'invasivité tumorale et confere
des propriétés de cellules souches [22,26], un concept lié au paradigme des cellules souches cancéreuses [23]. L'angiogenése,
impliquant notamment VEGF [24,25], et le remodelage épigénétique [20] complétent ce réseau de mécanismes ciblés par des
approches incluant la curcumine.

- [1] Hanahan & Weinberg (2011) : Article le plus cité du cluster (65 515 citations), il constitue le cadre conceptuel dominant en
oncologie en définissant les dix hallmarks du cancer, servant de grille d'analyse pour toute recherche sur les voies de signalisation
ciblées par la curcumine.

- [4] Hanahan & Weinberg (2000) : Version initiale des hallmarks établissant les six propriétés fondamentales des cellules
cancéreuses, texte fondateur qui a structuré deux décennies de recherche en biologie tumorale.

- [6] Stupp et al. (2005) : Essai clinique pivot qui a établi le protocole standard du glioblastome (radiothérapie + témozolomide),
référence incontournable contre laquelle toute nouvelle approche thérapeutique — y compris la curcumine — est évaluée.

- [10] Kerr et al. (1972) : Texte fondateur définissant le concept d'apoptose et sa terminologie, base de toute la recherche
ultérieure sur la mort cellulaire programmée dans le cancer.

- [14] Elmore (2007) : Synthese de référence sur les voies apoptotiques (intrinseque/extrinséque), essentielle pour comprendre les
mécanismes par lesquels la curcumine induit la mort des cellules de glioblastome.

- [9] Dixon et al. (2012) : Découverte de la ferroptose, ouvrant un paradigme alternatif a I'apoptose pour la destruction des cellules
tumorales résistantes.
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- [29] Laplante & Sabatini (2012) : Revue de référence sur la voie mTOR/PI3K, directement pertinente pour comprendre les
mécanismes d'action de la curcumine sur la signalisation de survie cellulaire.

- [21] Grivennikov et al. (2010) : Synthése intégrant immunité, inflammation et cancer, reliant les voies NF-kB aux mécanismes
de progression tumorale ciblés par la curcumine.

L'évolution chronologique du cluster révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1956-2007) : Etablissement des concepts de base — de I'effet Warburg [15] & I'apoptose [10], puis des
hallmarks [4], de I'angiogenese [24,25], des cellules souches cancéreuses [23] et du standard thérapeutique du glioblastome [6].
Les microARN émergent comme régulateurs fondamentaux [2].

Phase de complexification (2007-2014) : Intégration de mécanismes multicouches — épigénétique [20], transition épithélio-
mésenchymateuse et cellules souches [22,26], régulation fine par microARN [7], communication intercellulaire par exosomes [16],
et découverte de la ferroptose [9]. Les bases de données génomiques a grande échelle [8,17,28] permettent une approche
systémique. La signalisation mTOR est synthétisée comme hub central [29].

Virage récent (2021-2022) : La reclassification moléculaire des tumeurs cérébrales [19] integre des biomarqueurs génétiques et
épigénétiques, tandis que les hallmarks sont actualisés avec des dimensions incluant la plasticité phénotypique et le
microenvironnement immunitaire [27]. On observe un déplacement vers I'immunothérapie [13] et les mécanismes de mort cellulaire
non canoniques [9], suggérant que la recherche sur la curcumine s'inscrit désormais dans une approche multimodale ciblant

simultanément plusieurs hallmarks.

Ecart translationnel majeur : Le cluster est dominé par des articles de biologie fondamentale et conceptuelle [1,4,27], mais ne
contient qu'un seul essai clinique de référence spécifique au glioblastome [6]. L'absence d'essais cliniques de phase Il sur la
curcumine dans ce cluster révele un fossé persistant entre les mécanismes moléculaires identifiés in vitro et la validation clinique.

Débat sur les mécanismes de mort cellulaire : La coexistence de I'apoptose classique [10,14] et de la ferroptose [9] souléve la
question de la hiérarchisation des voies de mort cellulaire induites par la curcumine. Le rble respectif de I'autophagie — absente
des textes fondateurs du cluster malgré sa présence dans la requéte de recherche — constitue une lacune notable, suggérant que
ce mécanisme reste insuffisamment intégré au cadre conceptuel dominant.

Tension entre réductionnisme et complexité : Le modéle des hallmarks [1,4,27] propose une simplification heuristique, mais la
multiplicité des voies ciblées par la curcumine (NF-«B [11,18,21], PI3BK/mTOR [29], VEGF [24], EMT [22,26]) questionne la
spécificité réelle de cette molécule et alimente le débat sur sa classification comme agent pléiotrope versus agent non spécifique.

Biodisponibilité et barriere hémato-encéphalique : Bien que les mécanismes moléculaires soient abondamment documentés,
le cluster ne contient pas de texte fondateur sur la pharmacocinétique de la curcumine dans le systéme nerveux central, ce qui
constitue un gap critique pour I'application au glioblastome [6,19].

Hétérogénéité tumorale : Les approches génomiques [8,17,28] et la classification moléculaire actualisée [19] mettent en évidence
une hétérogénéité intra-tumorale qui complique I'évaluation de thérapies ciblant des voies multiples, et qui n'est que partiellement
intégrée dans les modeles expérimentaux précliniques de curcumine.
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(AN 3Pl 868 articles dans le réseau

Composés phénoliques naturels (curcumine, flavonoides, resvératrol), stress oxydatif et vésicules
extracellulaires : mécanismes moléculaires dans le cancer et les maladies chroniques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Composés phénoliques naturels (curcumine, flavonoides, resvératrol), stress oxydatif et vésicules extracellulaires :
mécanismes moléculaires dans le cancer et les maladies chroniques.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes moléculaires du stress oxydatif, les propriétés bioactives des polyphénols
naturels et la communication intercellulaire par vésicules extracellulaires, dans un contexte de pathologies cancéreuses et
inflammatoires chroniques.

Le socle biochimique repose sur la compréhension des radicaux libres et de leur double réle en physiologie et pathologie [4,11]. La
peroxydation lipidique et ses produits (MDA, 4-HNE) constituent des médiateurs clés du dommage oxydatif [18], tandis que les
systemes enzymatiques NADPH oxydases (famille NOX) sont identifiés comme sources majeures d'espéces réactives de
I'oxygéne [16]. La voie de signalisation Nrf2 émerge comme régulateur central de la réponse antioxydante cellulaire [30].

Face a ces agressions, les polyphénols alimentaires — flavonoides [25,26,27] et composés spécifiques comme la curcumine [22]
et le resvératrol [24] — démontrent des activités antioxydantes, anti-inflammatoires et chimiopréventives. Leur biodisponibilité et
leur métabolisme constituent un enjeu pharmacologique majeur [13,22]. Cependant, les essais cliniques sur la supplémentation en
antioxydants ont produit des résultats inattendus, voire contradictoires, comme l'absence de bénéfice de la vitamine E et du béta-
carotene chez les fumeurs [28].

La dimension oncologique est centrale, avec I'épidémiologie mondiale du cancer [14,21], les mécanismes d'immortalisation
cellulaire via la télomérase [15,23], et la transition épithélio-mésenchymateuse favorisant I'invasion tumorale [7]. Le

microenvironnement tumoral implique la polarisation des macrophages [29] et les piéges extracellulaires des neutrophiles [8].

Un axe émergent concerne les vésicules extracellulaires (exosomes, microvésicules) comme vecteurs de communication
intercellulaire [9,12,17,20], encadrées par des recommandations méthodologiques standardisées [5]. L'autophagie apparait
comme un processus dégradatif intracellulaire reliant stress oxydatif, survie cellulaire et pathogenése [3]. Enfin, le vieillissement

cellulaire, illustré par le gene klotho [2], et la neuroprotection microgliale [10] élargissent le spectre physiopathologique du cluster.

- [4] Valko et al. (2006) : Revue de référence absolue sur les radicaux libres et antioxydants en physiologie et pathologie humaine,
constituant le cadre conceptuel du stress oxydatif pour I'ensemble du cluster.

- [22] Anand et al. (2007) : Article fondateur sur la biodisponibilité de la curcumine, identifiant les obstacles pharmacocinétiques
(faible absorption, métabolisme rapide) et les stratégies d'amélioration — directement relié a la thématique de recherche initiale.

- [7] Kalluri & Weinberg (2009) : Référence majeure sur la transition épithélio-mésenchymateuse, mécanisme central dans
l'invasion tumorale et la métastase du glioblastome.

- [9] Kalluri & LeBleu (2020) : Synthése exhaustive sur la biologie des exosomes, établissant leur r6le dans la communication

intercellulaire en oncologie et ouvrant des perspectives thérapeutiques.

- [30] Ma (2013) : Article de référence sur la voie Nrf2, pivot moléculaire reliant stress oxydatif, détoxification et réponse aux
polyphénols comme la curcumine.
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- [24] Jang et al. (1997) : Etude pionniére démontrant I'activité chimiopréventive du resvératrol sur les trois stades de la
carcinogeneése, fondant le champ des polyphénols anticancéreux.

- [15] Kim et al. (1994) : Découverte de I'association entre activité télomérase et immortalité cellulaire cancéreuse, fondement de la
biologie tumorale exploitée dans ce cluster.

- [5] Théry et al. (2018) : Lignes directrices MISEV2018, standardisant la recherche sur les vésicules extracellulaires et structurant
méthodologiquement ce sous-champ.

Phase 1 — Fondations (1994-2004) : Découvertes fondamentales sur la télomérase [15], le vieillissement via klotho [2], la
chimioprévention par le resvératrol [24], les piéges extracellulaires des neutrophiles [8], et les premiers résultats cliniques
décevants sur les antioxydants [28]. Les polyphénols alimentaires sont caractérisés [13,26].

Phase 2 — Mécanismes moléculaires (2006-2014) : Approfondissement des voies de signalisation : stress oxydatif [4,11], NOX
[16], Nrf2 [30], peroxydation lipidique [18]. La biodisponibilité de la curcumine est problématisée [22]. La transition épithélio-
mésenchymateuse est formalisée [7]. Les vésicules extracellulaires émergent comme champ de recherche [12,17].

Phase 3 — Convergence et standardisation (2015-2024) : Virage vers l'intégration des connaissances : épidémiologie globale du
cancer actualisée [14,21], biologie des exosomes consolidée [9,20] avec standardisation méthodologique [5], réle du
microenvironnement immunitaire tumoral approfondi (macrophages M1/M2) [29]. Les flavonoides font |'objet de revues

systématiques [25,27]. L'autophagie est reliée aux pathologies oculaires et potentiellement au glioblastome [3].

Le virage récent est clairement orienté vers les vésicules extracellulaires comme vecteurs thérapeutiques [5,9] et vers la
modulation du microenvironnement tumoral [29], dépassant I'approche purement antioxydante des décennies précédentes.

Paradoxe des antioxydants en clinique : L'essai ATBC a montré que la supplémentation en béta-carotene augmentait
I'incidence du cancer du poumon chez les fumeurs [28], contredisant les données précliniques prometteuses sur les polyphénols
[24,26]. Ce décalage entre activité in vitro et efficacité clinique reste une controverse majeure.

Biodisponibilité de la curcumine : Malgré des activités biologiques remarquables in vitro, la curcumine souffre d'une
biodisponibilité extrémement faible [22]. La question de savoir si les concentrations plasmatiques atteignables sont
pharmacologiquement pertinentes pour cibler les voies NF-kB et PI3BK/Akt dans le glioblastome in vivo reste non résolue.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sans rapport apparent avec le theme central (santé reproductive des femmes
agées [1], géne klotho et vieillissement [2], neuroprotection microgliale par SOD1 [10]) suggére du bruit bibliométrique ou des liens
de co-citation indirects, affaiblissant la cohérence thématique du cluster.

Lacune sur le glioblastome : Malgré la requéte initiale ciblant spécifiquement le glioblastome, aucun des 30 articles les plus cités
ne porte directement sur cette tumeur cérébrale, ni sur les voies NF-kB ou PI3K/Akt spécifiquement dans ce contexte. Cela indique

que le cluster capture I'environnement bibliographique général plutét que la littérature spécialisée sur le glioblastome.

Standardisation des vésicules extracellulaires : Malgré les recommandations MISEV2018 [5], la nomenclature et les méthodes
d'isolement restent hétérogenes entre les études [9,12,17,20], limitant la reproductibilité et la comparabilité des résultats sur le role
des exosomes dans le microenvironnement tumoral.
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Axe 2 — Microenvironnement tumoral

1,644 articles-sources - 12 clusters - PubMed 2026 - Syntheése Claude Opus 4.6 - 1644 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Microenvironnement tumoral ». Les clusters révelent 12
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (2,043 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondateurs qui définissent le cadre conceptuel de la
biologie du cancer et ses applications aux glioblastomes. Le socle théorique repose sur la définition des
propriétés fondamentales des cellules cancéreuses — les « hallmarks » — incluant la prolifération soutenue,
I'évasion immunitaire et I'angiogenése . Ces capacités s'inscrivent dans un reprogrammage métabolique dont
les bases remontent a I'effet Warburg , désormais relié a la signalisation mTOR qui contrble croissance et
métabolisme cellulaires . Mécanismes biologiques fondamentaux du cancer et du microenvironnement
tumoral : des hallmarks aux cibles thérapeutiques dans les tumeurs cérébrales

Cluster 1 (1,673 articles) — Ce cluster rassemble des articles qui forment le socle référentiel de la recherche
oncologique contemporaine, articulé autour de trois axes majeurs. Le premier axe concerne la surveillance
épidémiologique mondiale du cancer, avec les estimations successives du programme GLOBOCAN
documentant l'incidence et la mortalité pour 36 cancers dans 185 pays , complétées par les rapports annuels
de I'American Cancer Society sur la population américaine . Ces données constituent le cadre statistique
indispensable justifiant la recherche sur les gliomes et autres tumeurs solides. Epidémiologie globale du
cancer, classification et traitement des glioblastomes, et émergence de I'immunothérapie par
inhibiteurs de points de contréle immunitaire dans les tumeurs solides.

Cluster 2 (1,284 articles) — Ce cluster réunit des articles couvrant plusieurs axes convergents autour de la
communication intercellulaire, des mécanismes de survie/mort cellulaire et des stratégies thérapeutiques
innovantes, avec une application transversale en oncologie et en neurosciences. Un premier axe majeur
concerne les vésicules extracellulaires (VE) et les exosomes, depuis leur biogenése et caractérisation jusqu'a
leurs fonctions physiologiques et pathologiques . Les directives MISEV2018 ont standardisé la recherche dans
ce domaine, tandis que les travaux fondateurs de Théry et Raposo ont établi les protocoles d'isolement et la
classification des VE . Vésicules extracellulaires, nanoparticules et mécanismes moléculaires de
communication intercellulaire : applications en neuropathologie, cancer et systémes de délivrance
thérapeutique.

Cluster 1 (738 articles) — Ce front de recherche se concentre sur I'application de la curcumine dans le
traitement des gliomes, particulierement via des approches nanotechnologiques pour franchir la barriere
hémato-encéphalique. Les approches méthodologiques dominantes incluent le développement de nanocarriers
ciblés pour améliorer la biodisponibilité de la curcumine, I'étude des modéles tumoraux in vitro sophistiqués, et
I'analyse des voies de signalisation comme STAT3 dans le microenvironnement tumoral. Les résultats récents
révelent que la curcumine module efficacement I'angiogenese via l'inhibition des métalloprotéases matricielles
et cible les cellules souches de glioblastome résistantes. Curcumine et microenvironnement tumoral
cérébral

Cluster 2 (393 articles) — Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques innovantes
combinant la nanotechnologie et la pharmacologie pour surmonter les barriéres thérapeutiques du
glioblastome. Les stratégies dominantes incluent le développement de systémes de nanoparticules (liposomes,
polymeéres conjugués, nanoparticules d'oxyde de fer), I'ingénierie de la délivrance trans-barriere hémato-
encéphalique, et le ciblage spécifique des cellules souches de glioblastome via des ligands comme le
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cetuximab. Les résultats récents révelent des mécanismes sophistiqués de résistance au témozolomide
impliquant I'autophagie, l'identification du réle des interleukines dans la physiopathologie du microenvironment
tumoral, et l'utilisation de composés naturels (curcumine, resvératrol) comme agents thérapeutiques
neuroprotecteurs. Nanodelivery Strategies for Glioblastoma Therapeutic Barriers

Cluster 3 (287 articles) — Ce front de recherche se concentre sur l'ingénierie et I'optimisation des vésicules
extracellulaires (VE), particulierement les exosomes, comme vecteurs thérapeutiques contre le cancer. Les
approches méthodologiques dominantes incluent la modification de surface des exosomes, le chargement
contrélé de cargaisons thérapeutiques (ARN, protéines, médicaments), et le développement de stratégies de
ciblage spécifique des tumeurs. Les résultats récents révelent que les exosomes ingéniérés surpassent les
vecteurs synthétiques par leur biocompatibilité naturelle et leur capacité a franchir les barriéres biologiques.
Vésicules Extracellulaires Ingéniérées pour Thérapie Anticancéreuse

6 micro-clusters complétent le panorama : Métabolisme du Fer et Mort Cellulaire Programmée Anticancer (58
articles), Aquaporines comme cibles thérapeutiques anticancéreuses émergentes (6 articles), Formulations
Polymériques pour Délivrance Thérapeutique Nanométrique (4 articles), Régulation microRNA-RECK dans
I'oncogenése et l'inflammation (4 articles), uPAR comme Cible Thérapeutique Sélective Anticancéreuse (3
articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les guidelines MISEV2018 ont standardisé la caractérisation des vésicules extracellulaires
mais les études sur exosomes chargés en curcumine utilisent majoritairement des protocoles pré-2018 non
conformes, créant un déficit de reproductibilité et de comparabilité des données pharmacocinétiques dans le
microenvironnement du glioblastome.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster documente simultanément les fibroblastes associés au carcinome
(CAFs) comme promoteurs tumoraux et les exosomes comme vecteurs thérapeutiques, mais l'impact des
exosomes chargés en curcumine sur la reprogrammation des CAFs du microenvironnement cérébral reste
indéterminé, avec un risque de co-optation vésiculaire par le stroma tumoral.

Signal faible émergent : Trois publications récentes suggerent que le métabolisme lactatique tumoral modifie la
biodistribution des nanocarriers, mais cette interaction lactate-nanodelivery n'est pas intégrée dans les stratégies de
formulation de curcumine pour le glioblastome hypoxique.

[

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Comment le gradient lactatique du microenvironnement hypoxique du glioblastome
influence-t-il la capture cellulaire et I'efficacité thérapeutique des exosomes
ingéniérés chargés en curcumine, et peut-on exploiter ce métabolisme pour un
ciblage préférentiel des niches de cellules souches tumorales?

Justification — Le corpus établit le lactate comme molécule de signalisation orchestrant la résistance thérapeutique et
I'nypoxie comme régulateur de I'échappement immunitaire. Parallélement, les exosomes ingéniérés émergent comme
vecteurs prometteurs franchissant la barriere hémato-encéphalique. L'absence totale d'études intégrant métabolisme
lactatique et pharmacocinétique des nanovésicules représente un angle mort critique pour l'optimisation des thérapies
ciblant le microenvironnement tumoral cérébral.

Originalité — Cette question introduit le concept de 'lactate-responsive delivery' dans la nanomédecine des tumeurs
cérébrales. Elle propose d'exploiter une caractéristique métabolique intrinséque du glioblastome comme stratégie de
ciblage plutét que de la contourner, inversant le paradigme thérapeutique actuel.

Méthode — Etude préclinique combinant modéles in vitro 3D (sphéroides de glioblastome sous normoxie/hypoxie avec
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gradients lactate contrdlés) et modéle orthotopique murin. N=8 souris/groupe, 4 groupes. Exosomes-curcumine marqués
(DiR) avec/sans pré-conditionnement lactate. Mesures: biodistribution (imagerie IVIS), pénétration tumorale
(microscopie confocale), efficacité (survie, volume tumoral IRM). Durée: 24 mois.

Sur 23 articles du corpus traitant du métabolisme lactatique tumoral et 18 articles sur les systemes de nanodelivery, exactement
0 article examine l'interaction entre acidose lactique et capture cellulaire des vésicules extracellulaires thérapeutiques.

Extracellular Vesicles Lactic Acid Tumor Microenvironment Glioblastoma Drug Delivery Systems
Hypoxia, Tumor Curcumin
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(ARTER O 2043 articles dans le réseau

Mécanismes biologiques fondamentaux du cancer et du microenvironnement tumoral : des hallmarks
aux cibles thérapeutiques dans les tumeurs cérébrales

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes biologiques fondamentaux du cancer et du microenvironnement tumoral : des hallmarks aux cibles
thérapeutiques dans les tumeurs cérébrales

Ce cluster réunit des travaux fondateurs qui définissent le cadre conceptuel de la biologie du cancer et ses applications aux
glioblastomes. Le socle théorique repose sur la définition des propriétés fondamentales des cellules cancéreuses — les «
hallmarks » — incluant la prolifération soutenue, I'évasion immunitaire et I'angiogenése [1,4]. Ces capacités s'inscrivent dans un
reprogrammage métabolique dont les bases remontent a I'effet Warburg [11], désormais relié a la signalisation mTOR qui controle
croissance et métabolisme cellulaires [22].

L'angiogenese tumorale, médiée principalement par la voie VEGF/VEGFR [17], constitue un mécanisme critique de progression
tumorale, notamment dans les glioblastomes hautement vascularisés [18]. Le microenvironnement tumoral (TME) joue un réle
central : l'inflammation chronique favorise l'initiation et la progression tumorales [8,13,14], orchestrée par des macrophages au
spectre d'activation complexe [19] et régulée par les interactions entre cellules tumorales et stroma [25]. Les vésicules
extracellulaires et exosomes permettent un transfert intercellulaire d'/ARNm et de microARN [12,23], ces derniers constituant des
régulateurs post-transcriptionnels majeurs [2].

La transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) confere aux cellules tumorales des propriétés de cellules souches [15,20,24], un
phénomeéne particulierement pertinent pour les cellules souches de glioblastome identifiées comme initiatrices de tumeurs
cérébrales [28]. Le sous-typage génomique du glioblastome a révélé des altérations distinctes dans PDGFRA, IDH1, EGFR et NF1
[27], guidant les stratégies thérapeutiques au-dela du protocole standard radiothérapie-témozolomide [26]. L'immunothérapie par
blocage des points de contr6le immunitaires représente une avancée majeure [10].

Les mécanismes de mort cellulaire se sont diversifiés avec la découverte de la ferroptose, forme de mort fer-dépendante non
apoptotique [7], régulée par GPX4 [29] et connectant métabolisme, biologie redox et pathologie [30]. Les nanotransporteurs
ouvrent des perspectives pour le ciblage thérapeutique cérébral [21], tandis que les cellules souches mésenchymateuses [6] et
pluripotentes induites [5] offrent des outils de médecine régénérative et de modélisation tumorale.

- [1] Hanahan & Weinberg (2011) : Actualisation définitive des hallmarks du cancer intégrant le microenvironnement, le
métabolisme et I'évasion immunitaire — cadre conceptuel dominant de toute la biologie tumorale contemporaine.

- [4] Hanahan & Weinberg (2000) : Article fondateur original établissant les six propriétés acquises des cellules cancéreuses, socle
sur lequel toute la recherche du cluster se construit.

- [28] Singh et al. (2004) : Premiere identification de cellules initiatrices de tumeurs cérébrales humaines, démontrant I'existence
de cellules souches de glioblastome et fondant le paradigme hiérarchique tumoral cérébral.

- [27] Verhaak et al. (2010) : Classification génomique intégrée du glioblastome en sous-types moléculaires cliniquement
pertinents, transformant |'approche diagnostique et thérapeutique.

- [26] Stupp et al. (2009) : Analyse a 5 ans de l'essai EORTC-NCIC établissant le standard thérapeutique radiothérapie-
témozolomide pour le glioblastome, référence incontournable en neuro-oncologie.

- [7] Dixon et al. (2012) : Découverte de la ferroptose comme nouveau mécanisme de mort cellulaire, ouvrant un champ
thérapeutique entier pour les tumeurs résistantes a I'apoptose.

- [8] Coussens & Werb (2002) : Démonstration pionniere du lien causal inflammation-cancer, fondement des recherches sur le
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microenvironnement inflammatoire tumoral.

- [17] Ferrara et al. (2003) : Caractérisation compléte de la biologie VEGF/récepteurs, base scientifique des thérapies anti-

angiogéniques comme le bevacizumab utilisé dans le glioblastome.

L'évolution chronologique révele trois vagues distinctes :

Période fondatrice (2000-2004) : Etablissement des cadres conceptuels avec les hallmarks du cancer [4], le lien inflammation-
cancer [8], la biologie de I'angiogenése [17,18], la hiérarchie des cellules souches cancéreuses [16] et l'identification des cellules
souches de glioblastome [28].

Période de mécanismes (2006-2012) : Approfondissement des voies moléculaires — EMT et propriétés souches [15,20],
microenvironnement inflammatoire [13,14,19], exosomes comme médiateurs intercellulaires [12], signalisation mTOR [22].
Emergence de nouveaux paradigmes avec la ferroptose [7] et limmunothérapie par checkpoints [10]. Actualisation des hallmarks
intégrant ces avancées [1].

Virage récent (2013-2018) : Triple inflexion vers (i) la régulation fine du microenvironnement [25], (i) la ferroptose comme cible
thérapeutique avec GPX4 [29,30], et (iii) les vésicules extracellulaires comme vecteurs de communication tumorale [23]. Ce virage
traduit un passage d'une vision cellule-centrée a une vision écosystémique de la tumeur, avec un intérét croissant pour les
mécanismes de mort cellulaire non apoptotiques et les nanovecteurs thérapeutiques [21].

Hétérogénéité tumorale et classification : La classification moléculaire du glioblastome [27] a révélé une hétérogénéité intra-
tumorale majeure remettant en question la pertinence des sous-types pour guider le traitement, alors que le bénéfice du standard
thérapeutique reste limité a long terme [26].

Cellules souches cancéreuses vs plasticité : La tension entre le modéle hiérarchique des cellules initiatrices de tumeurs [28,16]
et la plasticité induite par I'EMT [20,24] reste non résolue — I'EMT générant des cellules aux propriétés souches brouille la
distinction entre cellules souches intrinséques et phénotypes acquis [15,20].

Ferroptose : promesse thérapeutique vs traduction clinique : Malgré la caractérisation détaillée de la ferroptose [7,29,30], le
gap entre la biologie moléculaire et I'application clinique dans le glioblastome reste considérable, notamment concernant la
traversée de la barriere hémato-encéphalique et la spécificité tumorale.

Immunothérapie dans le glioblastome : Bien que le blocage des checkpoints immunitaires représente une révolution en
oncologie [10], son efficacité dans les glioblastomes reste décevante, en raison du microenvironnement immunosuppresseur
cérébral et de la barriere hémato-encéphalique — un gap important entre les concepts généraux d'immuno-oncologie [10,14] et la

réalité neuro-oncologique.

Nanomédecine et traduction clinique : Les nanotransporteurs [21] sont présentés comme solution au ciblage cérébral, mais
I'écart entre les résultats précliniques et les essais cliniques demeure un probléeme structurel, insuffisamment abordé dans ce
corpus. De méme, le réle des exosomes [12,23] comme vecteurs thérapeutiques ou biomarqueurs dans le glioblastome nécessite

une validation clinique rigoureuse.

Absence notable : Le cluster, bien que centré sur la recherche « curcumin glioma », ne contient aucun article spécifiquement
dédié a la curcumine parmi les 30 plus cités, suggérant que ce champ repose sur des fondements biologiques généraux sans
corpus fondateur propre de haute citation, révélant une fragmentation entre la biologie fondamentale et la recherche

translationnelle sur les composés naturels.
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ARILR IR 1673 articles dans le réseau

Epidémiologie globale du cancer, classification et traitement des glioblastomes, et émergence de
I'immunothérapie par inhibiteurs de points de contréle immunitaire dans les tumeurs solides.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Epidémiologie globale du cancer, classification et traitement des glioblastomes, et émergence de I'immunothérapie par
inhibiteurs de points de contréle immunitaire dans les tumeurs solides.

Ce cluster rassemble des articles qui forment le socle référentiel de la recherche oncologique contemporaine, articulé autour de
trois axes majeurs. Le premier axe concerne la surveillance épidémiologique mondiale du cancer, avec les estimations
successives du programme GLOBOCAN documentant l'incidence et la mortalité pour 36 cancers dans 185 pays [1,2,7,28],
complétées par les rapports annuels de I'American Cancer Society sur la population américaine [4,6,8,9,10,24]. Ces données
constituent le cadre statistique indispensable justifiant la recherche sur les gliomes et autres tumeurs solides.

Le deuxiéme axe porte sur la neuro-oncologie, en particulier le glioblastome. Les classifications successives de I'OMS (2007,
2016, 2021) ont progressivement intégré les paramétres moléculaires pour définir les tumeurs du systéme nerveux central
[12,16,21]. La caractérisation génomique du glioblastome par le TCGA a identifié les voies moléculaires clés de cette maladie [27],
tandis que le registre CBTRUS a fourni les données épidémiologiques spécifiques aux tumeurs cérébrales [18]. Sur le plan
thérapeutique, I'association radiothérapie-témozolomide a établi le standard de traitement [5], avec le statut de méthylation du
promoteur MGMT comme biomarqueur prédictif majeur [29].

Le troisiéme axe concerne I'immunothérapie et les thérapies ciblées dans les tumeurs solides. Le blocage des points de
contréle PD-1/PD-L1 et CTLA-4 a révolutionné le traitement du mélanome [15,17,25] et s'étend au cancer du sein [3], au
carcinome hépatocellulaire [30] et potentiellement aux gliomes. Les thérapies ciblant HER2 ont constitué un paradigme fondateur
en oncologie de précision [19,20]. La biologie tumorale sous-jacente est éclairée par la compréhension de I'effet Warburg [11], du
r6le de I'angiogenese tumorale [23], des cellules souches cancéreuses [22] et des microARN circulants comme biomarqueurs [26].
L'outil cBioPortal facilite I'intégration de ces données génomiques [13].

- [5] Stupp et al. (2005) : Essai clinique pivot établissant le protocole radiothérapie + témozolomide comme standard de traitement
du glioblastome nouvellement diagnostiqué, référence incontournable de toute recherche sur les gliomes.

- [12] Louis et al. (2016) : Classification OMS 2016 des tumeurs du SNC, premiére a intégrer systématiquement les paramétres
moléculaires aux critéres histologiques, transformant le diagnostic neuro-oncologique.

- [23] Folkman (1971) : Article fondateur du concept d'angiogenese tumorale, posant les bases théoriques de toutes les stratégies
anti-angiogéniques ultérieures, y compris dans les glioblastomes.

- [27] McLendon et al. (2008) : Caractérisation génomique compléte du glioblastome par le TCGA, identifiant les génes drivers et
les voies de signalisation fondamentales (RTK/RAS/PI3K, p53, Rb).

- [29] Hegi et al. (2005) : Démonstration du réle prédictif de la méthylation du promoteur MGMT dans la réponse au témozolomide,
premier biomarqueur pharmacogénomique validé en neuro-oncologie.

- [15] Hodi et al. (2010) : Premier essai démontrant un bénéfice en survie globale d'un inhibiteur de point de contréle (ipilimumab)
dans le mélanome métastatique, inaugurant I'ére de I'immuno-oncologie moderne.

- [22] Al-Hajj et al. (2003) : Identification prospective des cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein, concept désormais
central dans la compréhension de la résistance thérapeutique des glioblastomes.

- [1] Sung et al. (2021) : Estimation GLOBOCAN 2020 la plus citée, fournissant le cadre épidémiologique de référence pour la
recherche oncologique globale actuelle.
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L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. La phase fondatrice (1971-2007) a établi les concepts biologiques
fondamentaux : angiogenese tumorale [23], oncogenes HER2 [19], thérapies ciblées [20], cellules souches cancéreuses [22] et la
premiére classification moléculaire des tumeurs cérébrales [16].

La phase de génomique et de standards thérapeutiques (2005-2013) a vu |'établissement du protocole Stupp [5], la découverte
du biomarqueur MGMT [29], la caractérisation génomique du glioblastome [27], le développement des outils bio-informatiques

comme cBioPortal [13] et la compréhension du métabolisme tumoral [11].

La phase d'immunothérapie et de médecine de précision (2010-2024) marque un virage récent majeur vers les inhibiteurs de
points de contr6le immunitaire, passant de l'ipilimumab en monothérapie [15] aux anti-PD-1 [17], puis aux combinaisons [25], avec
extension a de multiples indications : cancer du sein [3], carcinome hépatocellulaire [30]. Parallelement, les classifications de
I'OMS ont évolué vers une intégration moléculaire croissante [12,21]. On observe également une actualisation épidémiologique
quasi-annuelle [1,2,4,6,7,8,9,10,24,28], reflétant la nécessité de données actualisées pour guider la recherche.

Le virage le plus notable est la convergence entre immunothérapie et neuro-oncologie, suggérant que les inhibiteurs de points
de contréle, initialement développés pour le mélanome, sont désormais explorés dans le microenvironnement tumoral des

glioblastomes.

Efficacité limitée de I'immunothérapie dans les glioblastomes : Malgré les succes spectaculaires des anti-PD-1/PD-L1 dans le
mélanome [15,17,25] et le carcinome hépatocellulaire [30], I'extrapolation aux gliomes reste problématique. Le
microenvironnement immunosuppresseur cérébral et la barriere hémato-encéphalique constituent des obstacles majeurs,
insuffisamment représentés dans ce cluster qui cite principalement des essais sur d'autres localisations tumorales.

Hétérogénéité du glioblastome et résistance thérapeutique : La caractérisation génomique [27] et la classification OMS [12,21]
révelent une hétérogénéité intratumorale considérable. Le bénéfice du témozolomide reste limité aux patients MGMT méthylés
[29], laissant sans option thérapeutique efficace les patients non méthylés, qui représentent environ la moitié des cas [5,29].

Réle des cellules souches cancéreuses : Bien que le concept soit établi dans le cancer du sein [22], la transposition aux cellules
souches de glioblastome et leur réle dans la résistance aux traitements et la récidive restent un domaine activement débattu, avec
un manque apparent d'articles spécifiqgues aux cellules souches de gliome dans les textes les plus cités de ce cluster.

Lacune sur les biomarqueurs circulants en neuro-oncologie : Les microARN circulants montrent un potentiel diagnostique
[26], mais leur validation clinique spécifique pour le suivi des glioblastomes reste insuffisante.

Toxicités de I'immunothérapie : Les effets indésirables rénaux [14] et autres toxicités auto-immunes des inhibiteurs de points de
contréle constituent une préoccupation croissante, nécessitant un meilleur équilibre bénéfice-risque, particulierement dans des
indications ou l'efficacité n'est pas encore démontrée comme les gliomes.

Disparités épidémiologiques : Les rapports GLOBOCAN [1,2,7] et les statistiques américaines [4,6,8,9,10,24] révélent des
disparités géographiques majeures, mais les essais thérapeutiques de référence proviennent majoritairement de populations

occidentales, soulevant des questions de généralisabilité.
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(MRILR VA 1284 articles dans le réseau

Vésicules extracellulaires, nanoparticules et mécanismes moléculaires de communication
intercellulaire : applications en neuropathologie, cancer et systémes de délivrance thérapeutique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Vésicules extracellulaires, nanoparticules et mécanismes moléculaires de communication intercellulaire : applications en
neuropathologie, cancer et systémes de délivrance thérapeutique.

Ce cluster réunit des articles couvrant plusieurs axes convergents autour de la communication intercellulaire, des mécanismes de
survie/mort cellulaire et des stratégies thérapeutiques innovantes, avec une application transversale en oncologie et en

neurosciences.

Un premier axe majeur concerne les vésicules extracellulaires (VE) et les exosomes, depuis leur biogenese et caractérisation
[6,14,21,24] jusqu'a leurs fonctions physiologiques et pathologiques [10,23]. Les directives MISEV2018 [6] ont standardisé la
recherche dans ce domaine, tandis que les travaux fondateurs de Théry et Raposo ont établi les protocoles d'isolement [24] et la
classification des VE [14]. Ces vésicules constituent des vecteurs de communication intercellulaire transférant protéines, lipides et
ARN [10,23].

Un deuxieme axe porte sur les mécanismes moléculaires fondamentaux impliqués dans la pathogenese tumorale et
neurodégénérative. La transition épithélio-mésenchymateuse [8], la signalisation NF-«kB [15], la voie PI3K [25] et la régulation par
HIF-1 en condition hypoxique [19] sont des mécanismes clés du microenvironnement tumoral. Les caractéristiques du cancer ont
été recemment actualisées par Hanahan [13], intégrant de nouvelles dimensions. L'apoptose [4] et I'autophagie [2,28] représentent

des processus de mort cellulaire programmée essentiels en contexte gliomateux et neurodégénératif.

Un troisieme axe concerne les approches thérapeutiques et nanotechnologiques. La curcumine, malgré ses propriétés anti-
inflammatoires et anti-angiogéniques prometteuses, souffre d'une biodisponibilité limitée [27]. Les nanoparticules offrent des
solutions de vectorisation [17,29], tandis que les technologies CRISPR-Cas9 [1,11] et SELEX [7] ouvrent des perspectives
d'ingénierie moléculaire. Les pathologies neurodégénératives comme Parkinson [22,30] et les mécanismes de clairance cérébrale
via le systeme glymphatique [26] complétent ce panorama. La neuroprotection microgliale [12] et la polarisation macrophagique
[18] soulignent I'importance du microenvironnement immunitaire. Enfin, les produits naturels demeurent une source majeure de
médicaments approuves [20].

- [6] — Les directives MISEV2018 constituent le cadre normatif international pour I'étude des vésicules extracellulaires,
standardisant nomenclature, isolement et caractérisation, ce qui en fait la référence méthodologique incontournable du domaine.

- [10] — Kalluri et LeBleu offrent une synthese exhaustive de la biologie des exosomes (biogenése, sécrétion, communication

intercellulaire), établissant le socle conceptuel pour les applications biomédicales des VE.

- [1] — L'article fondateur de Jinek et al. décrivant le systtme CRISPR-Cas9 comme endonucléase programmable a révolutionné
I'ingénierie génomique, ouvrant des applications thérapeutiques directes contre le glioblastome et d'autres cancers.

- [27] — Anand et al. documentent de maniere critique les problemes de biodisponibilité de la curcumine et les stratégies pour les
surmonter, ce qui est directement central a la thématique de recherche initiale sur curcumine et gliome.

- [13] — La mise a jour 2022 des hallmarks du cancer par Hanahan integre de nouvelles dimensions (plasticité phénotypique,
reprogrammation épigénétique, microbiome), fournissant le cadre conceptuel contemporain de l'oncologie.

- [19] — Wang et Semenza identifient HIF-1 comme hétérodimére régulé par la tension en O,, mécanisme fondamental de
I'angiogenese tumorale et de I'adaptation hypoxique du glioblastome.

- [26] — lliff et al. décrivent le systeme paravasculaire de clairance cérébrale (glymphatique), mécanisme essentiel pour



16/03/2026 16:16 Curcumine &amp; Glioblastome — HAL Biblio

comprendre le transport moléculaire a travers la barriere hémato-encéphalique.

- [4] — La revue exhaustive d'Elmore sur I'apoptose constitue une référence fondamentale sur les mécanismes de mort cellulaire

programmeée, transversale a l'oncologie et a la neurodégénérescence.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1990-2007) : Etablissement des mécanismes moléculaires fondamentaux — SELEX pour les aptaméres [7],
découverte de HIF-1 [19], voie PI3K [25], pieges extracellulaires des neutrophiles [9], protocoles d'isolement des exosomes [24],
apoptose [4], et premiéres caractérisations de la biodisponibilité de la curcumine [27]. Les travaux sur l'internalisation des
nanoparticules d'or [29] posent les bases de la nano-vectorisation.

Phase de structuration (2009-2016) : Convergence vers la communication intercellulaire via les VE [14,21,23], la transition
épithélio-mésenchymateuse [8], la polarisation macrophagique [18] et I'édition génomique CRISPR [1,11]. Les maladies
neurodégénératives (Parkinson) sont systématisées [22]. Le systeme glymphatique est découvert [26], transformant la
compréhension de la barriere hémato-encéphalique.

Phase de maturation et intégration (2017-2022) : Un virage récent est notable vers la standardisation (MISEV2018 [6]),
I'actualisation conceptuelle des hallmarks du cancer [13], I'approfondissement de la signalisation NF-«kB [15], et les syntheses
intégratives sur les exosomes [10] et les produits naturels [20]. Les nanoparticules sont systématisées [17]. L'apparition du vaccin
ARNmM [3] témoigne de la convergence entre nanotechnologies lipidiques (liposomes/VE) et thérapeutique, pertinente pour la

vectorisation cérébrale.

Hétérogénéité terminologique et méthodologique des VE : Malgré les efforts de standardisation [6], la distinction entre
exosomes, microvésicules et autres sous-types reste problématique [14,21,23]. Les protocoles d'isolement varient
considérablement [24], compromettant la reproductibilité inter-études.

Biodisponibilité de la curcumine : Le paradoxe entre les propriétés pharmacologiques remarquables in vitro et la faible
biodisponibilité in vivo [27] reste un obstacle majeur non résolu. Le cluster ne contient qu'un seul article directement consacré a la
curcumine, suggérant un gap significatif entre la requéte initiale (curcumine/gliome) et le contenu réel du cluster, davantage

orienté vers les mécanismes généraux.

Mécanismes de franchissement de la BHE : Bien que le systéme glymphatique [26] et les nanoparticules [17,29] soient
documentés, l'articulation entre VE, nanoformulations de curcumine et passage effectif de la barriere hémato-encéphalique reste
insuffisamment explorée dans ce cluster.

Traduction clinique : Un décalage persiste entre les avancées mécanistiques fondamentales [4,8,13,15,19] et les applications
thérapeutiques concrétes pour le glioblastome. Le cluster est dominé par des revues et des études fondamentales, avec peu de
données d'essais cliniques (exception : [3] pour le vaccin COVID, non directement transposable).

Réle des cellules souches de glioblastome : Malgré la présence de ce terme dans la requéte, aucun des 30 articles les plus
cités ne traite spécifiquement des cellules souches de glioblastome, ce qui constitue une lacune notable et suggere que cette
thématique est portée par des articles de moindre citation dans le cluster.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS

1.% & A Programmable Dual-RNA-Guided DNA Endonuclease in 5. /- & Ultrastructural Characterization of the Lower Motor
Adaptive Bacterial Imnmunity — Science (2012) 16,882 .~ DOI System in a Mouse Model of Krabbe Disease — Scientific Reports

2. % & Repertoires of Autophagy in the Pathogenesis of Ocular (2016) EENEES G

Diseases — Cellular Physiology and Biochemistry (2015) 16,333 » 6. % & Minimal information for studies of extracellular vesicles
DOI 2018 (MISEV2018): a position statement of the International
Society for Extracellular Vesicles and update of the MISEV2014
guidelines — Journal of Extracellular Vesicles (2018) 10,773 »
DOI

3. @ Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19
Vaccine — New England Journal of Medicine (2020) 15,239 .~ DOI

4.% @ Apoptosis: A Review of Programmed Cell Death —
Toxicologic Pathology (2007) 13,381 » DOI
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https://doi.org/10.1080/01926230701320337
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https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1535750
https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1535750
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J Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment:
RNA Ligands to Bacteriophage T4 DNA Polymerase — Science
(1990) 10,243 » DOI

. @ The basics of epithelial-mesenchymal transition — Journal

of Clinical Investigation (2009) 9,989 » DOI

. % Neutrophil Extracellular Traps Kill Bacteria — Science (2004)

9,832 ., DOI

. % @ The biology <b>,</b> function <b>,</b> and biomedical

applications of exosomes — Science (2020) 9,796 » DOI

% @ RNA-Guided Human Genome Engineering via Cas9 —
Science (2013) 9,281 » DOI

. % @ Copper-Zinc Superoxide Dismutase (SOD1) Is Released by

Microglial Cells and Confers Neuroprotection against 6-OHDA
Neurotoxicity — Neurosignals (2012) 9,015 » DOI

. % 3 Hallmarks of Cancer: New Dimensions — Cancer Discovery

(2022) 8,525 » DOI

. % @ Extracellular vesicles: Exosomes, microvesicles, and

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

.% @ NF-kB signaling in inflammation — Signal Transduction and

Targeted Therapy (2017) 7,810 .~ DOI

. % @ Molecular Mechanisms of Stress-Responsive Changes in

Collagen and Elastin Networks in Skin — Skin Pharmacology and
Physiology (2016) 7,301 » DOI

k@ Nanoparticles: Properties, applications and toxicities —

Arabian Journal of Chemistry (2017) 6,609 .~ DOI

. % Macrophage plasticity and polarization: in vivo veritas —

Journal of Clinical Investigation (2012) 6,246 .~ DOI

. % & Hypoxia-inducible factor 1 is a basic-helix-loop-helix-PAS

heterodimer regulated by cellular 02 tension. — Proceedings of
the National Academy of Sciences (1995) 6,165 » DOI

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

% @ Natural Products as Sources of New Drugs over the Nearly
Four Decades from 01/1981 to 09/2019 — Journal of Natural
Products (2020) 6,161 » DOI

“* Biogenesis, Secretion, and Intercellular Interactions of
Exosomes and Other Extracellular Vesicles — Annual Review of
Cell and Developmental Biology (2014) 6,059 » DOI

Parkinson's disease — The Lancet (2015) 5,782 .~ DOI

% @ Biological properties of extracellular vesicles and their
physiological functions — Journal of Extracellular Vesicles (2015)
5,761 » DOI

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

“ The Phosphoinositide 3-Kinase Pathway — Science (2002)
5,560 -~ DOI

% @ A Paravascular Pathway Facilitates CSF Flow Through the
Brain Parenchyma and the Clearance of Interstitial Solutes,
Including Amyloid B — Science Translational Medicine (2012)
5,309 » DOI

Y Bioavailability of Curcumin: Problems and Promises —
Molecular Pharmaceutics (2007) 5,275 » DOI

s Induction of the Vitamin D Receptor Attenuates Autophagy
Dysfunction-Mediated Cell Death Following Traumatic Brain
Injury. — PubMed (2017) 5,188 » DOI

* Determining the Size and Shape Dependence of Gold
Nanoparticle Uptake into Mammalian Cells — Nano Letters (2006)
4,816 .~ DOI

Parkinson disease — Nature Reviews Disease Primers (2017)
4,724 » DOI
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https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-101512-122326
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(14)61393-3
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Axe 3 — Biomarqueurs et essais cliniques

2,008 articles-sources - 13 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 -+ 2008 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Biomarqueurs et essais cliniques ». Les clusters révelent
13 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,882 articles) — Ce cluster réunit les textes canoniques de la biologie du cancer autour desquels
gravitent les recherches sur le glioblastome et les stratégies thérapeutiques, incluant la curcumine. Le cadre
conceptuel dominant est fourni par les « hallmarks of cancer », qui définissent les capacités biologiques
acquises par les cellules tumorales : prolifération soutenue, évasion de la suppression de croissance,
résistance a I'apoptose, immortalité réplicative, angiogenése et invasion . L'apoptose, décrite initialement
comme un phénomene fondamental de la cinétique tissulaire , et la reprogrammation métabolique décrite par
Warburg constituent des piliers historiques de ce cadre. Mécanismes biologiques fondamentaux de la
cancérogeneése et cibles thérapeutiques : des hallmarks du cancer aux stratégies émergentes
appliquées aux tumeurs cérébrales et solides.

Cluster 1 (1,758 articles) — Ce cluster rassemble les références fondamentales qui structurent la littérature
oncologique contemporaine, servant de socle citationnel aux études sur le glioblastome et d'autres cancers. Le
premier pilier est constitué par les estimations successives de l'incidence et de la mortalité du cancer au niveau
mondial, depuis GLOBOCAN 2008 jusqu'aux éditions 2012, 2018 , 2020 et 2022 , complétées par les rapports
annuels américains de I'American Cancer Society [6,8,10,12-15] et les statistiques chinoises . Ces travaux
documentent I'augmentation continue du fardeau mondial du cancer, liée au vieillissement démographique et
aux facteurs de risque comportementaux [1-3]. Période 2001-2008 : Fondations thérapeutiques ciblées.
Cluster 2 (1,360 articles) — Ce cluster rassemble des travaux fondamentaux couvrant plusieurs axes
interconnectés de la biologie cellulaire et moléculaire moderne, unis par la compréhension des mécanismes de
communication intercellulaire, de régulation de I'noméostasie cellulaire et de leur dérégulation pathologique,
notamment dans le cancer et les maladies neurodégénératives. Un premier axe majeur concerne les vésicules
extracellulaires (VE) et les exosomes, dont le role comme vecteurs de transfert d'’ARNm et de microARN entre
cellules a été démontré comme un mécanisme fondamental de communication génétique intercellulaire . La
classification et les standards méthodologiques pour I'étude des VE ont été formalisés par les
recommandations MISEV2018 , tandis que leur biogenése, leurs fonctions biologiques et leurs applications
biomédicales ont été extensivement caractérisées . vésicules extracellulaires (VE) et les exosomes

Cluster 1 (636 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative
combinant I'analyse des voies de signalisation oncogénes (JAK/STAT, PISK/AKT/mTOR, Wnt/B-caténine),
I'étude du microenvironnement tumoral et l'identification de biomarqueurs prédictifs. Les chercheurs utilisent
des modeles précliniques sophistiqués pour tester des stratégies thérapeutiques multi-cibles, particulierement
dans le contexte des glioblastomes résistants. Les résultats récents révelent I'importance critique des cellules
souches cancéreuses et des fibroblastes associés aux carcinomes dans la progression tumorale. Ciblage
thérapeutique multi-voies dans les tumeurs cérébrales

Cluster 2 (376 articles) — Ce front de recherche se concentre sur l'ingénierie de systemes de délivrance de
médicaments nanoparticulaires pour surmonter la barriere hémato-encéphalique et améliorer le traitement des
glioblastomes. Les approches méthodologiques dominantes incluent le développement de nanoparticules
polymériques fonctionnalisées, I'optimisation de stratégies de ciblage actif et passif via I'effet EPR, et
I'ingénierie de surface pour faciliter le passage trans-barriére. Les résultats récents révelent des avancées
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significatives dans la compréhension des mécanismes de transport a travers la barriere hémato-encéphalique,
avec des liposomes modifiés montrant une efficacité améliorée. Nanoparticules thérapeutiques ciblées pour
tumeurs cérébrales

Cluster 3 (286 articles) — Ce front de recherche combine des approches méthodologiques diversifiées :
développement de nanoformulations (liposomes, phytosomes) pour améliorer la biodisponibilité de la
curcumine, études des mécanismes moléculaires ciblant la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), et
investigations sur les voies de kinases impliquées dans la résistance thérapeutique. Les chercheurs explorent
€galement les synergies entre médecines traditionnelles et thérapies modernes. Les résultats récents révelent
que la curcumine et autres phytocomposés (quercétine, EGCG) modulent efficacement I'EMT, processus clé de
l'invasion tumorale et de la chimiorésistance dans le glioblastome. Curcumine et phytocomposés contre le
glioblastome

7 micro-clusters complétent le panorama : Vésicules Extracellulaires Thérapeutiques en Oncologie (248
articles), Résistance thérapeutique et biomarqueurs dans le glioblastome (167 articles), Réorienter les
traitements anticancer vers la modulation métabolique (164 articles), Sénescence thérapeutique et stratégies
anti-age en oncologie (72 articles), Aquaporines et Différences Sexuelles en Oncologie (8 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : La classification OMS 2021 des tumeurs cérébrales integre des parameétres moléculaires
avancés (méthylation, fusions géniques), mais les essais cliniques de curcumine référencés utilisent des critéres de
stratification patients basés sur la classification 2016, empéchant l'identification de sous-populations moléculaires
potentiellement répondeuses.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus documente I'efficacité des inhibiteurs de points de contréle
immunitaire dans plusieurs cancers solides mais leur échec relatif dans le glioblastome, alors que la curcumine est
décrite comme immunomodulatrice - cette discordance suggére des interactions complexes curcumine-immunité
tumorale non caractérisées.

Signal faible émergent : L'émergence des biomarqueurs circulants (exosomes tumoraux, ADN tumoral circulant)
dans le suivi oncologique n'est pas exploitée pour le monitoring pharmacodynamique de la curcumine, malgré 4
articles établissant la faisabilité technique dans d'autres contextes tumoraux.
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(MRTER IO 1882 articles dans le réseau

Mécanismes biologiques fondamentaux de la cancérogenése et cibles thérapeutiques : des hallmarks
du cancer aux stratégies émergentes appliquées aux tumeurs cérébrales et solides.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes biologiques fondamentaux de la cancérogenése et cibles thérapeutiques : des hallmarks du cancer aux
stratégies émergentes appliquées aux tumeurs cérébrales et solides.

Ce cluster réunit les textes canoniques de la biologie du cancer autour desquels gravitent les recherches sur le glioblastome et les
stratégies thérapeutiques, incluant la curcumine. Le cadre conceptuel dominant est fourni par les « hallmarks of cancer », qui
définissent les capacités biologiques acquises par les cellules tumorales : prolifération soutenue, évasion de la suppression de
croissance, résistance a l'apoptose, immortalité réplicative, angiogenese et invasion [1,4]. L'apoptose, décrite initialement comme
un phénomeéne fondamental de la cinétique tissulaire [10], et la reprogrammation métabolique décrite par Warburg [15] constituent

des piliers historiques de ce cadre.

L'angiogenese tumorale, identifiée comme cible thérapeutique dés 1971 [21], a été approfondie par la caractérisation de VEGF et
ses récepteurs [24] ainsi que par la description systématique de la néovascularisation pathologique [25]. La transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT) contribue a l'invasion et génére des cellules aux propriétés souches [22,26], rejoignant le concept de

cellules souches cancéreuses [23] — particulierement pertinent dans le glioblastome.

Le microenvironnement inflammatoire joue un réle promoteur central [11,16,20], tandis que I'immunothérapie par blocage des
points de contréle immunitaires a transformé le paysage thérapeutique [14]. La signalisation mTOR [28], les mutations
oncogéniques comme BRAF [19] et |a régulation épigénétique [18] offrent des cibles moléculaires complémentaires. Les
microARN émergent comme régulateurs post-transcriptionnels majeurs [2,6], et la ferroptose ouvre une voie non-apoptotique de
mort cellulaire [8]. Le stress oxydatif et les radicaux libres fournissent un lien mécanistique avec les agents antioxydants comme la

curcumine [13].

La classification OMS 2021 des tumeurs du systeme nerveux central integre désormais des biomarqueurs moléculaires pour le
diagnostic et le pronostic du glioblastome [17]. Les plateformes génomiques comme cBioPortal facilitent I'exploration de ces
données [7]. Les nanocarriers offrent des solutions pour améliorer la biodisponibilité d'agents comme la curcumine a travers la
barriere hémato-encéphalique [27], tandis que les vésicules extracellulaires émergent comme vecteurs et biomarqueurs [30].

- [1] Hanahan & Weinberg (2011) : Mise a jour définitive des hallmarks intégrant la reprogrammation métabolique et I'évasion
immunitaire — cadre conceptuel universel pour toute recherche en oncologie, y compris le glioblastome.

- [4] Hanahan & Weinberg (2000) : Article fondateur originel définissant les six capacités biologiques des cellules cancéreuses, cité

comme référence structurante de la discipline.

- [17] Louis et al. (2021) : Classification OMS 2021 des tumeurs du SNC, essentielle car elle integre les marqueurs moléculaires
(IDH, MGMT, 1p/19q) qui déterminent le diagnostic et le pronostic du glioblastome, directement pertinent pour les essais cliniques.

- [10] Kerr et al. (1972) : Texte séminal définissant I'apoptose, mécanisme clé ciblé par la curcumine dans les modeéles de

glioblastome.

- [14] Pardoll (2012) : Référence majeure sur le blocage des checkpoints immunitaires, stratégie thérapeutique activement
explorée dans le glioblastome.

- [27] Peer et al. (2007) : Revue fondatrice sur les nanocarriers, directement pertinente pour résoudre le probleme de
biodisponibilité de la curcumine et de franchissement de la barriere hémato-encéphalique.

- [8] Dixon et al. (2012) : Description de la ferroptose comme mort cellulaire fer-dépendante, mécanisme émergent par lequel la
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curcumine pourrait exercer ses effets anti-tumoraux.

- [15] Warburg (1956) : Texte historique sur le métabolisme glycolytique des cellules cancéreuses, fondement de la compréhension

de la reprogrammation métabolique ciblée par la curcumine.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1956-2003) : Etablissement des concepts fondamentaux — métabolisme tumoral [15], apoptose [10],
angiogenese [21,24,25], mutations oncogéniques [19], inflammation [11] et cellules souches cancéreuses [23]. Les hallmarks
originaux [4] synthétisent cette période.

Phase de complexification moléculaire (2006-2013) : Emergence des microARN [2,6], de I'épigénétique [18], de 'EMT comme
génératrice de stemness [22,26], de la signalisation mTOR [28], des radicaux libres [13] et de la ferroptose [8]. Les hallmarks
révisés [1] et les hallmarks du vieillissement [12] élargissent le cadre. Les nanocarriers apparaissent comme solution
translationelle [27]. Les cellules souches pluripotentes induites [5] ouvrent de nouveaux modéles expérimentaux.

Phase translationelle et intégrative (2012-2021) : Virage net vers l'immunothérapie [14], les plateformes de données
génomiques [7], les vésicules extracellulaires comme biomarqueurs [30], et surtout I'intégration de la biologie moléculaire dans la
nosologie clinique des tumeurs cérébrales [17]. Ce virage récent vers la médecine de précision en neuro-oncologie [17] et
I'épidémiologie globale [3] refléte la maturation du champ vers les essais cliniques guidés par les biomarqueurs.

Hétérogénéité tumorale et modéle des hallmarks : Le cadre des hallmarks [1,4], bien qu'universellement cité, est critiqué pour
sa simplification de I'hétérogénéité intra-tumorale, particulierement prononcée dans le glioblastome. La classification OMS 2021
[17] tente d'y répondre par la stratification moléculaire, mais les sous-populations résistantes restent mal caractérisées.

Inflammation : promotrice ou suppressrice ? : Les réles de l'inflammation dans le cancer [11,16,20] et |'efficacité des
checkpoints immunitaires [14] créent une tension conceptuelle : le microenvironnement immunosuppresseur du glioblastome limite
I'immunothérapie, contrairement aux succés observés dans d'autres tumeurs solides.

EMT et cellules souches : La relation entre EMT [22,26] et cellules souches cancéreuses [23] reste débattue — la plasticité
cellulaire pourrait étre bidirectionnelle, rendant le ciblage thérapeutique complexe.

Ferroptose versus apoptose : La coexistence de I'apoptose [10] et de la ferroptose [8] comme mécanismes de mort cellulaire
souleve la question de la redondance ou de la complémentarité de ces voies dans la réponse a la curcumine.

Lacune majeure — biodisponibilité : Malgré les avancées sur les nanocarriers [27] et les vésicules extracellulaires [30],
I'absence d'articles spécifiquement dédiés a la curcumine dans ce top 30 révéle un gap translationnel significatif : les mécanismes
fondamentaux sont bien décrits, mais les preuves cliniques d'efficacité de la curcumine dans le glioblastome restent insuffisantes
pour figurer parmi les textes les plus cités.

Lacune sur les biomarqueurs prédictifs : Bien que le cBioPortal [7] et la classification OMS [17] fournissent des outils, il manque
des biomarqueurs validés pour prédire la réponse a la curcumine spécifiquement, constituant un frein majeur aux essais cliniques
de phase avancée.
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Epidémiologie globale du cancer, classification des tumeurs cérébrales et essais cliniques fondateurs
en oncologie ciblée et immunothérapie : le socle référentiel de la recherche en neuro-oncologie et au-
dela.

# Analyse bibliométrique du cluster

Epidémiologie globale du cancer, classification des tumeurs cérébrales et essais cliniques fondateurs en oncologie
ciblée et immunothérapie : le socle référentiel de la recherche en neuro-oncologie et au-dela.

Ce cluster rassemble les références fondamentales qui structurent la littérature oncologique contemporaine, servant de socle
citationnel aux études sur le glioblastome et d'autres cancers. Le premier pilier est constitué par les estimations successives de
I'incidence et de la mortalité du cancer au niveau mondial, depuis GLOBOCAN 2008 [3] jusqu'aux éditions 2012 [5], 2018 [2], 2020
[1] et 2022 [9], complétées par les rapports annuels américains de I'American Cancer Society [6,8,10,12-15] et les statistiques
chinoises [11]. Ces travaux documentent I'augmentation continue du fardeau mondial du cancer, liée au vieillissement
démographique et aux facteurs de risque comportementaux [1-3].

Le deuxiéme pilier concerne la classification et I'épidémiologie des tumeurs cérébrales. Les classifications OMS de 2007 [21] et
2016 [17] ont intégré progressivement les parametres moléculaires dans le diagnostic des gliomes, transformant la nosologie des
tumeurs du systeme nerveux central. Le rapport statistique du CBTRUS [26] fournit les données de référence sur l'incidence des
tumeurs cérébrales primaires aux Etats-Unis.

Le troisieme pilier regroupe les essais cliniques pivots qui ont redéfini les standards thérapeutiques en oncologie. L'essai de Stupp
et al. [7] a établi le protocole radio-chimiothérapie par ttmozolomide comme traitement de référence du glioblastome nouvellement
diagnostiqué. En thérapie ciblée, I'identification des mutations activatrices de I'EGFR dans le cancer bronchique [28], I'amplification
de HER-2/neu dans le cancer du sein [27,29] et I'efficacité du bevacizumab dans le cancer colorectal métastatique [30] et du
sorafénib dans le carcinome hépatocellulaire [23] constituent des jalons majeurs. L'émergence de I'immunothérapie est illustrée
par les essais sur l'ipilimumab [20], I'anti-PD-1 [24] et le blocage PD-1/PD-L1 [4,19]. Enfin, les aspects mécanistiques du
métabolisme tumoral, notamment I'effet Warburg [16], et les outils d'analyse génomique intégrative comme cBioPortal [18] et le
projet TCGA [25] complétent cet écosysteme référentiel.

- [7] — Stupp et al. (2005) : Essai randomisé de phase Ill démontrant le bénéfice de survie du témozolomide concomitant a la
radiothérapie dans le glioblastome. C'est *la* référence incontournable du cluster pour la neuro-oncologie, définissant le standard
de soins toujours en vigueur.

- [17] — Louis et al. (2016) : Classification OMS 2016 des tumeurs du SNC, intégrant pour la premiére fois les biomarqueurs
moléculaires (IDH, codélétion 1p/19q) dans la définition diagnostique des gliomes, révolutionnant la stratification pronostique.

- [1]1 — Sung et al. (2021) : Estimation GLOBOCAN 2020 la plus citée au monde, fournissant le cadre épidémiologique global dans
lequel s'inscrit toute recherche sur le fardeau du glioblastome et des autres cancers.

- [26] — Ostrom et al. (2013) : Rapport CBTRUS constituant la source primaire de données épidémiologiques sur les tumeurs
cérébrales primaires aux Etats-Unis, essentiel pour contextualiser toute étude clinique sur le glioblastome.

- [20] — Hodi et al. (2010) : Premier essai de phase Ill démontrant un bénéfice de survie globale avec un inhibiteur de checkpoint
immunitaire (ipilimumab), ouvrant la voie a I'immunothérapie dans les tumeurs solides, y compris les explorations dans le

glioblastome.

- [16] — Vander Heiden et al. (2009) : Article conceptuel fondateur sur l'effet Warburg et les exigences métaboliques de la
prolifération tumorale, cadre théorique pour comprendre le ciblage métabolique (dont la curcumine) dans le glioblastome.

- [18] — Gao et al. (2013) : Présentation de cBioPortal, outil bio-informatique intégratif devenu indispensable pour I'exploration de la
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génomique du glioblastome et l'identification de biomarqueurs pronostiques.

- [24] — Topalian et al. (2012) : Premiéere démonstration clinique de I'activité anti-PD-1, établissant le lien entre expression de PD-

L1 et réponse thérapeutique, concept biomarqueur désormais exploré dans le glioblastome.

Période 2001-2008 : Fondations thérapeutiques ciblées. Les essais pionniers sur le trastuzumab [29], le gefitinib [28], le
bevacizumab [30] et le sorafénib [23] ont établi le paradigme de la thérapie moléculaire ciblée. L'essai Stupp [7] a défini le

standard du glioblastome en 2005.

Période 2007-2013 : Classification et outils génomiques. La classification OMS 2007 [21], le rapport CBTRUS [26], le projet
TCGA sur le sein [25] et le lancement de cBioPortal [18] ont structuré l'infrastructure de données pour la recherche translationnelle.

Période 2010-2017 : Révolution immunothérapeutique. De l'ipilimumab [20] a I'anti-PD-1 [24], puis au blocage PD-1/PD-L1
[4,19], l''mmunothérapie est devenue le paradigme dominant. La classification OMS 2016 [17] a intégré les biomarqueurs

moléculaires dans les tumeurs cérébrales.

Période 2018-2024 : Actualisation épidémiologique continue. Les mises a jour successives GLOBOCAN [2,1,9] et ACS
[8,6,10,12,14] refletent le besoin constant de données actualisées pour contextualiser les essais cliniques, notamment dans le
glioblastome.

Virage récent : On observe un glissement vers l'intégration multi-omique [18,25] et I'immunothérapie [4,19,20,24] comme axes de
recherche prioritaires, y compris dans le glioblastome, ou le standard Stupp [7] n'a pas été surpassé depuis pres de 20 ans.

- Absence criante d'essais spécifiques sur la curcumine dans le glioblastome : Malgré la requéte de recherche initiale, aucun
des 30 articles les plus cités ne porte directement sur la curcumine. Cela révéle que la littérature sur la curcumine en neuro-
oncologie repose sur un socle de références génériques en oncologie plutét que sur des essais cliniques propres, signalant un
déficit majeur de preuves cliniques de haut niveau.

- Stagnation thérapeutique dans le glioblastome : Le protocole Stupp [7], datant de 2005, reste le standard de soins. Ni
I'immunothérapie [4,20,24] ni les thérapies ciblées anti-angiogéniques [30] n'ont démontré de bénéfice de survie globale confirmé
en phase Il dans le glioblastome, contrairement & d'autres tumeurs solides.

- Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur le cancer du sein [22,25,27,29], le mélanome [20], le cancer colorectal
[30], le carcinome hépatocellulaire [23] et le cancer bronchique [28] reflete un phénomene de co-citation « par contexte
épidémiologique » plutét que par spécificité thématique. Cela dilue la pertinence directe pour le glioblastome.

- Biomarqueurs non résolus : Si la classification OMS 2016 [17] a intégré IDH et la codélétion 1p/19q, les biomarqueurs

prédictifs de réponse aux traitements adjuvants (y compris les composés naturels comme la curcumine) restent largement
indéfinis. L'expression de PD-L1, validée dans d'autres tumeurs [24,4], n'a pas démontré de valeur prédictive claire dans le
glioblastome.

- Barriére hémato-encéphalique : Aucun des articles fondateurs ne traite de la problématique spécifique de la biodisponibilité
cérébrale, pourtant cruciale pour la curcumine et d'autres agents dans le glioblastome. Cette lacune méthodologique majeure
limite la transposition des résultats précliniques aux essais cliniques [7,17].

- Biais géographique des données : Les statistiques reposent principalement sur des registres américains [6,8,10,12-15,26] et
des estimations globales [1-3,5,9,11], mais les données spécifiques aux pays a revenus faibles et intermédiaires restent sous-
représentées, limitant la généralisabilité des résultats.
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Mécanismes moléculaires et cellulaires de la communication intercellulaire, de la régulation génétique
et du microenvironnement tumoral : des vésicules extracellulaires aux outils d'édition génomique et a
la physiopathologie cellulaire.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes moléculaires et cellulaires de la communication intercellulaire, de la régulation génétique et du
microenvironnement tumoral : des vésicules extracellulaires aux outils d'édition génomique et a la physiopathologie
cellulaire.

Ce cluster rassemble des travaux fondamentaux couvrant plusieurs axes interconnectés de la biologie cellulaire et moléculaire
moderne, unis par la compréhension des mécanismes de communication intercellulaire, de régulation de I'homéostasie cellulaire
et de leur dérégulation pathologique, notamment dans le cancer et les maladies neurodégénératives.

Un premier axe majeur concerne les vésicules extracellulaires (VE) et les exosomes, dont le r6le comme vecteurs de transfert
d'ARNm et de microARN entre cellules a été démontré comme un mécanisme fondamental de communication génétique
intercellulaire [7]. La classification et les standards méthodologiques pour I'étude des VE ont été formalisés par les
recommandations MISEV2018 [8], tandis que leur biogenese, leurs fonctions biologiques et leurs applications biomédicales ont été
extensivement caractérisées [13,19,30]. Ces vésicules représentent des candidats prometteurs pour la délivrance thérapeutique
ciblée, en lien avec le développement des nanoparticules d'ingénierie [25,27].

Un deuxieme axe porte sur la régulation génétique post-transcriptionnelle par les microARN, depuis la découverte fondatrice
de lin-4 chez *C. elegans* [6] jusqu'a la démonstration que la majorité des ARNm de mammiféres sont des cibles conservées de
microARN [18].

Le troisiéme axe concerne les outils d'édition génomique CRISPR-Cas9, avec la caractérisation de I'endonucléase guidée par
double ARN [1] et son application a I'ingénierie du génome humain [14], offrant des perspectives thérapeutiques majeures.

La biologie du cancer constitue un fil conducteur transversal, avec la mise a jour des hallmarks du cancer [17], les mécanismes
de transition épithélio-mésenchymateuse favorisant I'invasion tumorale [11], le réle de la télomérase dans I'immortalisation
cellulaire [24], la sénescence cellulaire comme mécanisme suppresseur de tumeur [22], et la régulation par I'hypoxie via HIF-1

[29]. La mort cellulaire programmée par apoptose [4] et I'autophagie [2] représentent des processus critiques de I'noméostasie
tissulaire. Le microenvironnement immunitaire, incluant la polarisation macrophagique [28], les pieéges extracellulaires des
neutrophiles (NETs) [12] et la neuroinflammation par les astrocytes réactifs [21], compléte ce tableau. Les applications vaccinales a
ARNmM [3,10] illustrent la translation clinique de ces connaissances fondamentales.

- [1] Jinek et al. (2012) : Article fondateur décrivant le mécanisme CRISPR-Cas9 comme endonucléase programmable guidée par
double ARN, ouvrant I'ére de I'édition génomique de précision et constituant la base de milliers d'applications thérapeutiques.

- [7] Valadi et al. (2007) : Démonstration pionniére que les exosomes transférent des ARNm et microARN fonctionnels entre
cellules, établissant un nouveau paradigme de communication intercellulaire génétique au-dela des mécanismes classiques de

signalisation.

- [8] Théry et al. (2018) : Document de référence méthodologique établissant les lignes directrices minimales (MISEV2018) pour la
caractérisation des vésicules extracellulaires, essentiel pour la reproductibilité et la standardisation du domaine.

- [6] Lee et al. (1993) : Découverte fondatrice des petits ARN régulateurs (lin-4) chez *C. elegans®, inaugurant tout le champ des

microARN et de la régulation post-transcriptionnelle.

- [17] Hanahan (2022) : Mise a jour des hallmarks du cancer intégrant de nouvelles dimensions (plasticité phénotypique,
reprogrammation épigénétique, microbiome, sénescence), fournissant le cadre conceptuel actuel de l'oncologie.
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- [4] EImore (2007) : Revue exhaustive de référence sur l'apoptose, ses mécanismes biochimiques et morphologiques, servant de
socle conceptuel pour la compréhension de la mort cellulaire programmée en physiopathologie.

- [29] Wang et al. (1995) : Caractérisation de HIF-1 comme hétérodimére bHLH-PAS régulé par la tension en oxygéene, fondement
de toute la biologie de la réponse a I'hypoxie, cruciale en oncologie et en pathologie vasculaire.

- [13] Kalluri & LeBleu (2020) : Synthése majeure sur la biologie, les fonctions et les applications biomédicales des exosomes,

consolidant le domaine des VE comme axe thérapeutique et diagnostique émergent.

L'évolution chronologique du cluster révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1993-2007) : Les découvertes princeps établissent les bases biologiques — petits ARN régulateurs [6],
télomérase et immortalisation [24], HIF-1 et hypoxie [29], sénescence cellulaire [22], apoptose [4], transfert exosomal d'ARN [7],
NETSs [12], et polyphénols alimentaires [20]. Le stress oxydatif via les NADPH oxydases est aussi caractérisé [26].

Phase de convergence technologique (2009-2016) : L'émergence de CRISPR-Cas9 [1,14] révolutionne les capacités
d'intervention génétique. La transition épithélio-mésenchymateuse [11] et |la polarisation macrophagique [28] enrichissent la
compréhension du microenvironnement tumoral. La biologie des VE se structure avec des revues de synthése [19,30] et les
neurosciences intégrent les mécanismes d'autophagie [2], de neuroprotection microgliale [15], de régulation épigénétique
GABAergique [16] et de pathologie de Parkinson [9].

Phase translationnelle récente (2017-2022) : Un virage net vers les applications cliniques et thérapeutiques s'observe, avec les
vaccins a ARNm contre le SARS-CoV-2 [3,10], lingénierie de nanoparticules pour la délivrance ciblée [25,27], la standardisation
des VE [8], la neuroinflammation astrocytaire [21], et I'actualisation conceptuelle des hallmarks du cancer [17]. Cette phase traduit
la maturation des connaissances fondamentales vers des applications diagnostiques et thérapeutiques concrétes.

Hétérogénéité et nomenclature des VE : Malgré les recommandations MISEV2018 [8], |la distinction rigoureuse entre exosomes,
microvésicules et autres sous-types de VE reste problématique, comme le reconnaissent plusieurs revues [13,19,30]. L'absence
de marqueurs absolument spécifiques de chaque sous-type limite I'interprétation fonctionnelle des études.

Spécificité du cargo exosomal : Si le transfert d'ARNm et de microARN via les exosomes est établi [7], les mécanismes de
sélection du cargo et la pertinence fonctionnelle *in vivo* des ARN transférés a des concentrations physiologiques demeurent
débattus [13,30].

Sécurité de I'édition génomique : Les outils CRISPR-Cas9 [1,14] soulévent des interrogations persistantes sur les effets hors

cible, la mosaicité et les conséquences a long terme, insuffisamment documentées dans ce cluster.

Décalage fondamental-clinique : Un écart notable existe entre la richesse des connaissances fondamentales sur I'apoptose [4],
I'autophagie [2], la sénescence [22] et la transition épithélio-mésenchymateuse [11], et leur exploitation thérapeutique effective en
oncologie, notamment pour le glioblastome qui constitue la requéte initiale mais n'apparait pas directement dans les articles les

plus cités.

Incohérence thématique du cluster : Le regroupement d'articles sur les vaccins ARNm anti-COVID [3,10], la pathologie de
Parkinson [9], les propriétés de la peau [23] et les polyphénols [20] avec des travaux sur CRISPR et les VE suggere un bruit
bibliométrique significatif, possiblement lié a des citations croisées via des revues générales plutdt qu'a une véritable cohérence

thématique.

Biomarqueurs et application au glioblastome : Malgré la requéte centrée sur le glioblastome et la curcumine, aucun des 30
articles les plus cités ne traite directement de ces sujets, révélant que ce cluster capture des mécanismes fondamentaux sous-
jacents (VE, microARN, microenvironnement tumoral, nanoparticules) plutét que des études cliniques spécifiques, ce qui constitue
une lacune majeure pour la translation directe.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS



16/03/2026 16:16

11.

.% & A Programmable Dual-RNA-Guided DNA Endonuclease in

Adaptive Bacterial Imnmunity — Science (2012) 16,882 » DOI

ok a Repertoires of Autophagy in the Pathogenesis of Ocular

Diseases — Cellular Physiology and Biochemistry (2015) 16,333
DOI

. % & Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19

Vaccine — New England Journal of Medicine (2020) 15,239 . DOI

* @ Apoptosis: A Review of Programmed Cell Death —
Toxicologic Pathology (2007) 13,381 » DOI

& Ultrastructural Characterization of the Lower Motor
System in a Mouse Model of Krabbe Disease — Scientific Reports
(2016) 13,251 » DOI

. % & The C. elegans heterochronic gene lin-4 encodes small

RNAs with antisense complementarity to lin-14 — Cell (1993)
12,762 » DOI

Exosome-mediated transfer of mMRNAs and microRNAs is a
novel mechanism of genetic exchange between cells — Nature
Cell Biology (2007) 12,655 ~ DOI

. % & Minimal information for studies of extracellular vesicles

2018 (MISEV2018): a position statement of the International
Society for Extracellular Vesicles and update of the MISEV2014
guidelines — Journal of Extracellular Vesicles (2018) 10,773
DOI

Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s
disease — Neurobiology of Aging (2002) 10,567 » DOI

.% @ Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2

Vaccine — New England Journal of Medicine (2020) 10,494 - DOI

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

. % Neutrophil Extracellular Traps Kill Bacteria — Science (2004)

9,832 ., DOI

. % & The biology <b>,</b> function <b>,</b> and biomedical

applications of exosomes — Science (2020) 9,796 » DOI

. % 3 RNA-Guided Human Genome Engineering via Cas9 —

Science (2013) 9,281 » DOI

. % & Copper-Zinc Superoxide Dismutase (SOD1) Is Released by

Microglial Cells and Confers Neuroprotection against 6-OHDA
Neurotoxicity — Neurosignals (2012) 9,015 » DOI

16.

17.

18.

20.

21.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Curcumine &amp; Glioblastome — HAL Biblio

% @ Epigenetic Regulations of GABAergic Neurotransmission:
Relevance for Neurological Disorders and Epigenetic Therapy —
Medical Epigenetics (2016) 8,955 » DOI

s @ Hallmarks of Cancer: New Dimensions — Cancer Discovery
(2022) 8,525 » DOI

% @ Most mammalian mRNAs are conserved targets of
microRNAs — Genome Research (2008) 8,502 » DOI

. % @ Extracellular vesicles: Exosomes, microvesicles, and

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

Polyphenols: food sources and bioavailability — American
Journal of Clinical Nutrition (2004) 7,870 . DOI

2 Neurotoxic reactive astrocytes are induced by activated
microglia — Nature (2017) 7,744 » DOI

. @ A biomarker that identifies senescent human cells in

culture and in aging skin in vivo. — Proceedings of the National
Academy of Sciences (1995) 7,350 » DOI

. % 3 Molecular Mechanisms of Stress-Responsive Changes in

Collagen and Elastin Networks in Skin — Skin Pharmacology and
Physiology (2016) 7,301 » DOI

“* Specific Association of Human Telomerase Activity with
Immortal Cells and Cancer — Science (1994) 7,127 » DOI

a Engineering precision nanoparticles for drug delivery —
Nature Reviews Drug Discovery (2020) 6,917 -~ DOI

“ The NOX Family of ROS-Generating NADPH Oxidases:
Physiology and Pathophysiology — Physiological Reviews (2007)
6,767 » DOI

* @ Nanoparticles: Properties, applications and toxicities —
Arabian Journal of Chemistry (2017) 6,609 » DOI

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

% @ Hypoxia-inducible factor 1 is a basic-helix-loop-helix-PAS
heterodimer regulated by cellular 02 tension. — Proceedings of
the National Academy of Sciences (1995) 6,165 » DOI

% Biogenesis, Secretion, and Intercellular Interactions of
Exosomes and Other Extracellular Vesicles — Annual Review of
Cell and Developmental Biology (2014) 6,059 » DOI


https://doi.org/10.1126/science.1225829
https://doi.org/10.1159/000373980
https://doi.org/10.1159/000373980
https://doi.org/10.1056/nejmoa2034577
https://doi.org/10.1080/01926230701320337
https://doi.org/10.1038/s41598-016-0001-8
https://doi.org/10.1016/0092-8674(93)90529-y
https://doi.org/10.1038/ncb1596
https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1535750
https://doi.org/10.1080/20013078.2018.1535750
https://doi.org/10.1016/s0197-4580(02)00065-9
https://doi.org/10.1056/nejmoa2035389
https://doi.org/10.1172/jci39104
https://doi.org/10.1126/science.1092385
https://doi.org/10.1126/science.aau6977
https://doi.org/10.1126/science.1232033
https://doi.org/10.1159/000337115
https://doi.org/10.1159/000444713
https://doi.org/10.1158/2159-8290.cd-21-1059
https://doi.org/10.1101/gr.082701.108
https://doi.org/10.1083/jcb.201211138
https://doi.org/10.1093/ajcn/79.5.727
https://doi.org/10.1038/nature21029
https://doi.org/10.1073/pnas.92.20.9363
https://doi.org/10.1159/000447017
https://doi.org/10.1126/science.7605428
https://doi.org/10.1038/s41573-020-0090-8
https://doi.org/10.1152/physrev.00044.2005
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2017.05.011
https://doi.org/10.1172/jci59643
https://doi.org/10.1073/pnas.92.12.5510
https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-101512-122326

16/03/2026 16:16 Curcumine &amp; Glioblastome — HAL Biblio

DOCUMENT COMPLEMENTAIRE

Fronts de recherche

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

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

AXE 1 — MECANISMES ANTITUMORAUX

1560 articles - 19 fronts - 36766 connexions

Front 1 — 379 articles
>Médecine Traditionnelle et Composés Naturels Anticancéreux

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégratives combinant la pharmacologie moderne
avec lidentification de composés bioactifs issus de sources naturelles (médecine traditionnelle chinoise, flavonoides,
polyphénols). Les chercheurs utilisent principalement des études mécanistiques in vitro et in vivo pour élucider les voies de
signalisation moléculaire, notamment I'apoptose, I'autophagie, et les cascades NF-kB/PI3K.

Les résultats récents révelent que des composés comme la quercétine, la berbérine, la fisétine et I'acide ursolique
présentent des effets anticancéreux multi-cibles, modulant simultanément plusieurs voies dysrégulées dans le cancer. Ces
molécules démontrent des propriétés anti-prolifératives, pro-apoptotiques, anti-métastatiques et anti-angiogéniques, avec
une toxicité réduite comparée aux thérapies conventionnelles.

Ce qui distingue ce front est I'approche "broad-spectrum" intégrative, cherchant a valider scientifiquement les médecines
traditionnelles millénaires par des méthodes modernes. Cette convergence entre savoir ancestral et biologie moléculaire
contemporaine ouvre des perspectives thérapeutiques prometteuses pour des cancers résistants comme le glioblastome,

tout en réduisant les effets secondaires des traitements classiques.

Front 2 — 204 articles
>Métabolisme tumoral et résistance thérapeutique multi-voies

Ce front de recherche intégre I'étude des mécanismes métaboliques tumoraux avec les voies de résistance aux thérapies
anticancéreuses. Les approches méthodologiques dominantes combinent l'analyse des voies de signalisation
développementales (Notch, Hedgehog, Wnt), I'étude du métabolisme lactatique et lipidique, et l'investigation des réponses

aux dommages a I'ADN dans des contextes d'hypoxie.

Les résultats récents révelent que le lactate n'est plus considéré comme un simple déchet métabolique mais comme une
molécule de signalisation cruciale orchestrant la résistance thérapeutique. L'hypoxie émerge comme régulateur maitre de
I'échappement immunitaire tumoral, tandis que les cellules souches cancéreuses montrent des altérations métaboliques

lipidiques distinctives conférant une résistance intrinséque.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique intégrant métabolisme, microenvironnement tumoral et voies
développementales dans une vision unifiée de la résistance. L'accent sur le repositionnement de médicaments comme
stratégie thérapeutique et l'identification de nouvelles cibles métaboliques représentent des directions prometteuses pour
surmonter les résistances multi-modales observées cliniquement.
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Front 3 — 173 articles
>Autophagie et résistance thérapeutique dans le glioblastome

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques combinant I'analyse des voies de signalisation
moléculaires (MTOR, AMPK, ERK) avec des études de résistance aux traitements, particulierement au témozolomide. Les
chercheurs utilisent des modeéles précliniques pour tester des agents naturels comme la curcumine en tant que modulateurs
d'autophagie et sensibilisateurs thérapeutiques.

Les résultats récents révélent le rle dual de l'autophagie dans le glioblastome : elle peut promouvoir la résistance au
témozolomide mais aussi étre exploitée pour induire la mort cellulaire. L'interaction entre autophagie et transition épithélio-
mésenchymateuse émerge comme mécanisme clé de progression tumorale. Les voies NF-kB et PIBK/mTOR apparaissent

comme cibles thérapeutiques prometteuses, notamment via des polyphénols naturels.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative combinant résistance thérapeutique, modulation métabolique et utilisation
de composés naturels. Contrairement aux approches traditionnelles focalisées sur une seule voie, cette recherche explore
les interconnexions complexes entre stress oxydatif, inflammation et autophagie pour développer des stratégies

thérapeutiques combinatoires innovantes contre ce cancer particulierement agressif.

Front 4 — 147 articles
>Curcumine et glioblastome : ciblage multi-voies des cellules souches

Ce front de recherche se concentre sur I'évaluation des propriétés anticancéreuses de la curcumine contre le glioblastome,
avec une emphase particuliere sur les mécanismes d'apoptose, d'autophagie et les voies de signalisation. Les approches
méthodologiques dominantes incluent des études in vitro sur les cellules souches de glioblastome, I'analyse des voies de
signalisation NF-kB et PI3K/AKT, et le développement de systemes de délivrance nanotechnologiques (liposomes,
complexes métalliques) pour améliorer la biodisponibilité de la curcumine.

Les résultats récents clés démontrent que la curcumine induit sélectivement I'apoptose des cellules cancéreuses via la
génération d'espéces réactives de l'oxygéne (ROS), tout en modulant simultanément les voies d'autophagie. L'inhibition des
voies NF-kB et PISK/AKT s'avére cruciale pour réduire les caractéristiques malignes des cellules souches de glioblastome.

Ce qui distingue ce front est son approche multi-cibles intégrant les mécanismes de mort cellulaire programmée (apoptose
et autophagie) avec l'ingénierie pharmaceutique pour surmonter les limitations de biodisponibilité de la curcumine,
particulierement pertinente pour franchir la barriere hémato-encéphalique dans le traitement du glioblastome.

Front 5 — 121 articles
>Régulation épigénétique et voies de signalisation NF-kB en oncologie

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques multidisciplinaires intégrant I'épigénétique (modifications
m6A, sialylation), l'immunothérapie ciblée et I'analyse des voies de signalisation moléculaires. Les chercheurs utilisent des
modéles in vitro/in vivo pour étudier les interactions entre modifications post-traductionnelles, microenvironnement tumoral et
résistance thérapeutique.

Les résultats récents révelent des mécanismes complexes de résistance thérapeutique impliquant I'axe NF-kB/CCL20 dans
le recrutement des lymphocytes T régulateurs, et l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques via les ligases E3
ubiquitines. La plasticité des macrophages (M1/M2) et les modifications de sialylation émergent comme biomarqueurs

prédictifs et cibles thérapeutiques.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant épigénétique, immunologie tumorale et thérapies ciblées.
Contrairement aux approches traditionnelles focalisées sur des voies isolées, cette recherche révéle les interconnexions
entre régulation épigénétique, inflammation chronique et progression tumorale, ouvrant vers des thérapies combinatoires

personnalisées ciblant simultanément plusieurs axes moléculaires.
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Front 6 — 119 articles
>Curcumine et voies de survie cellulaire en neuroncologie

Ce front de recherche se concentre sur I'exploitation thérapeutique des voies de signalisation PISK/AKT/mTOR et NF-«kB
dans le glioblastome, avec un intérét particulier pour la curcumine comme agent modulateur. Les approches
méthodologiques dominantes incluent l'analyse des mécanismes moléculaires de résistance aux chimiothérapies
conventionnelles (cisplatine), I'étude des ARN non-codants (IncRNAs, circRNAs, miRNAs) comme régulateurs

épigénétiques, et I'évaluation de composés naturels anti-cancéreux.

Les résultats récents révélent que la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) constitue un mécanisme clé de
chimiorésistance, tandis que les voies PISK/AKT émergent comme cibles thérapeutiques centrales. L'identification du réle
des especes réactives de I'oxygene (ROS) dans l'efficacité du cisplatine ouvre de nouvelles perspectives de sensibilisation
tumorale.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant pharmacologie des produits naturels, biologie moléculaire
des voies de signalisation et épigénétique. L'accent sur la neuroinflammation médiée par la microglie et les mécanismes
d'autophagie/apoptose spécifiquement dans le contexte du glioblastome représente une convergence unique entre
neurobiologie et oncologie moléculaire.

Front 7 — 104 articles
>Mort cellulaire régulée par curcumine glioblastome

Les approches méthodologiques dominantes de ce front intégrent I'analyse des voies de signalisation croisées (NF-kB,
PI3K), I'étude des métaux de transition (cuivre, fer) dans la régulation cellulaire, et l'investigation des interactions entre
apoptose, autophagie et nouvelles modalités de mort cellulaire (pyroptose, ferroptose, cuproptose). Les chercheurs utilisent
des modeéles de glioblastome pour tester les effets du curcumine sur ces voies interconnectées.

Les résultats récents révelent que la mort cellulaire régulée (RCD) implique des mécanismes complexes ou la peroxydation
lipidique constitue un dénominateur commun. L'immunité antitumorale peut étre activée via la mort cellulaire immunogéne
(ICD), tandis que le métabolisme du cuivre et du fer joue un réle critique dans la résistance thérapeutique du glioblastome.

Ce front se distingue par son approche systémique intégrant les nouvelles modalités de mort cellulaire avec les voies
classiques d'apoptose/autophagie. L'accent sur le glioblastome comme modele d'étude de la résistance thérapeutique et
I'exploration du curcumine comme modulateur multi-cibles représentent des perspectives innovantes pour surmonter
I'échappement tumoral aux thérapies conventionnelles.
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Front 8 — 86 articles
>Curcumine et modulation redox dans les glioblastomes

Ce front de recherche explore les approches thérapeutiques combinatoires ciblant les voies de signalisation redox,
particulierement Nrf2/Keap1, pour surmonter la résistance thérapeutique dans les cancers agressifs comme le glioblastome.
Les méthodologies dominantes incluent I'étude des interactions synergiques entre composés naturels (curcumine, acide
corosolique) et thérapies conventionnelles, I'analyse des cascades de signalisation ROS-dépendantes, et I'investigation des

mécanismes de résistance via la modulation du stress oxydatif.

Les résultats récents révelent que Nrf2 exerce un role dual paradoxal : protecteur dans les tissus sains mais favorisant la
chimiorésistance dans les cellules cancéreuses. Les thérapies combinatoires montrent une efficacité supérieure en ciblant
simultanément les voies NF-kB, PI3K et les mécanismes redox. L'induction contrlée du stress oxydatif émerge comme
stratégie pour déclencher apoptose et autophagie sélectives.

Ce qui distingue ce front est l'approche intégrative combinant pharmacologie des composés naturels et compréhension
mécanistique fine des voies de signalisation redox. L'accent sur la dualité des réponses antioxydantes selon le contexte
cellulaire représente un changement paradigmatique vers des thérapies personnalisées exploitant les vulnérabilités

métaboliques spécifiques aux cellules cancéreuses.

Front 9 — 73 articles
>Exosomes thérapeutiques ingénierie et applications cliniques

Ce front de recherche se concentre principalement sur des approches méthodologiques d'ingénierie des exosomes, incluant
la modification de surface, I'encapsulation de médicaments, et l'optimisation des méthodes d'isolation et de purification. Les
chercheurs développent des stratégies de ciblage spécifique et caractérisent les propriétés physicochimiques des vésicules

extracellulaires modifiées.

Les résultats récents révelent des avancées significatives dans le franchissement de la barriere hémato-encéphalique par
les exosomes ingéniérés, particulierement pour traiter les cancers cérébraux et les désordres neurologiques. Les études
montrent l'efficacité des exosomes dérivés de cellules souches mésenchymateuses dans la régénération tissulaire,
notamment pour l'ostéoarthrite. L'identification de cargaisons miRNA spécifiques pour moduler la polarisation microgliale

dans les traumatismes cérébraux représente une percée majeure.

Ce qui distingue ce front est sa transition claire du laboratoire vers la clinique, avec un focus sur I'application thérapeutique
concréte plutdt que sur la recherche fondamentale. L'approche multidisciplinaire intégre nanotechnologie, biologie cellulaire
et médecine régénérative, positionnant les exosomes comme plateforme de délivrance de médicaments de nouvelle

génération pour traiter des pathologies complexes difficiles d'acces.
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Front 10 — 42 articles
>Sénescence thérapeutique et résistance tumorale ciblée

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques combinant I'analyse de la sénescence cellulaire
induite par thérapie (TIS), les stratégies sénolytiques, et I'étude des voies de signalisation métabolique dans le contexte du
glioblastome et des maladies neurodégénératives.

Les méthodes dominantes incluent Il'analyse du microenvironment tumoral sénescent, lidentification de composés
sénolytiques naturels (curcumine, polyphénols), et I'étude des mécanismes de résistance aux agents alkylants comme le
témozolomide. Les chercheurs utilisent des approches de chimioinformatique multiciblées et I'analyse des voies PISK/NF-«kB
dans les contextes de stress cellulaire.

Les résultats récents révelent que la sénescence induite par chimiothérapie peut paradoxalement favoriser la progression
tumorale via le SASP (secretory phenotype). L'identification de senolytics capables d'éliminer les cellules sénescentes
résistantes représente une stratégie thérapeutique prometteuse, particulierement pour les glioblastomes résistants au
témozolomide.

Ce qui distingue ce front est l'intégration des mécanismes du vieillissement cellulaire avec la résistance thérapeutique,
positionnant la sénescence non plus comme un simple mécanisme de suppression tumorale mais comme une cible
thérapeutique dynamique nécessitant des interventions spécialisées.

Front 11 — 26 articles
>Phytocomposés bioactifs modulant I'inflammation tumorale

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques combinant études mécanistiques in vitro sur
lignées cellulaires cancéreuses, analyses de voies de signalisation (NF-kB, PIBK/AKT), et évaluation d'effets synergiques
entre composés naturels et chimiothérapies conventionnelles. Les modéles murins d'inflammation chronique et les
techniques de nanotransporteurs completent cette panoplie méthodologique.

Les résultats récents révélent que la curcumine, la capsaicine, la thymoquinone et I'évodiamine exercent des effets
anticancéreux pléiotropiques en modulant simultanément l'apoptose, I'autophagie et l'inflammation via les voies NF-kB et
PI3K. Ces composés démontrent une capacité remarquable a contourner les résistances thérapeutiques, particulierement
dans le glioblastome et les cancers pulmonaires. L'identification du systéme cholinergique comme régulateur neuroimmun

ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Ce front se distingue par son approche intégrative "multi-cibles/multi-pathologies", ou les mémes molécules sont étudiées
pour leurs applications anticancéreuses, anti-inflammatoires et neuroprotectrices. Cette convergence thérapeutique suggeére
des mécanismes fondamentaux partagés entre cancer, maladies auto-immunes et neurodégénérescence, positionnant ces
phytocomposés comme agents thérapeutiques polyvalents pour les pathologies liées a l'inflammation chronique.
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Front 12 — 17 articles
>Phytocomposés Marins Anticancéreux et Voies Apoptotiques

Ce front de recherche se caractérise par I'étude systématique des métabolites bioactifs d'origine marine (fucoxanthine,
fucoidanes, jacéosidine) et leur potentiel thérapeutique anticancéreux. Les approches méthodologiques dominantes
combinent des modéles in vitro sur lignées cellulaires cancéreuses, des analyses de cytotoxicité, et des études
mécanistiques des voies de signalisation apoptotiques impliquant NF-kB et les espéces réactives de I'oxygéne (ROS).

Les résultats récents révelent que ces phytocomposés marins induisent I'apoptose par modulation du stress oxydatif et
régulation de protéines senseurs comme Pirin. La fucoxanthine démontre une efficacité particuliere dans les modéles PDX
de cancer colorectal en altérant les signaux de croissance et d'adhésion cellulaire. Les caspases émergent comme cibles
thérapeutiques prometteuses pour la translation clinique.

Ce qui distingue ce front est I'accent mis sur les ressources marines sous-exploitées comme source d'agents anticancéreux,
contrastant avec les approches traditionnelles focalisées sur les plantes terrestres. L'intégration des mécanismes
mitochondriaux et du métabolisme des ROS constitue une approche novatrice pour comprendre I'activité antitumorale de

ces composés naturels.

Front 13 — 11 articles
>Mélatonine comme modulateur thérapeutique multi-pathologique

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique diversifiée combinant études mécanistiques in
vitro/in vivo, analyses épigénétiques, et recherche translationnelle. Les chercheurs explorent les voies de signalisation
convergentes (NF-kB, PI3K, apoptose/autophagie) a travers différents modéles pathologiques, avec un accent sur la
caractérisation des effets antioxydants et anti-inflammatoires.

Les résultats récents révelent le potentiel thérapeutique de la mélatonine dans le cancer (effets antiangiogéniques, synergie
avec chimiothérapies) et les maladies neurodégénératives (neuroprotection, modulation de la neuroinflammation).
L'identification de mécanismes épigénétiques émergents (modifications histones, méthylation ADN) élargit considérablement
le spectre d'action de la mélatonine au-dela de ses propriétés antioxydantes classiques.

Ce qui distingue ce front est son approche holistique intégrant cancer et neurodégénérescence sous un paradigme unifié
centré sur la mélatonine. Contrairement aux recherches ciblées sur la curcumine-glioblastome, ce cluster explore une
molécule endogéne comme modulateur thérapeutique universel, révélant des mécanismes partagés entre pathologies
apparemment distinctes via la régulation épigénétique et les voies inflammatoires communes.
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Front 14 — 11 articles
>Polyphénols Naturels Contre Neuroinflammation et Cancer

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques combinant études in vitro sur lignées cellulaires,
pharmacologie en réseau, et nanotechnologie. Les chercheurs utilisent principalement des modéles cellulaires (PC12,
lignées cancéreuses mammaires) et développent des systéemes de délivrance innovants comme les nanoparticules de
chitosane-sélénium fonctionnalisées.

Les résultats récents révelent que la quercétine démontre une capacité neuroprotectrice remarquable contre la neurotoxicité
induite par le cisplatine, tout en modulant efficacement les voies MAPK et les processus inflammatoires. L'encapsulation
dans des copolyméres nanoparticulaires améliore significativement la biodisponibilité et I'efficacité thérapeutique des dérivés
de plantes comme Foeniculum vulgare contre les cancers du sein.

Ce qui distingue ce front est l'intégration systématique de la nanotechnologie avec la pharmacologie traditionnelle des
composés naturels. Contrairement aux approches classiques se concentrant uniquement sur l'activité biologique, cette
recherche optimise simultanément la délivrance thérapeutique et caractérise les mécanismes moléculaires multiples des
polyphénols, créant une synergie entre médecine traditionnelle et technologies avancées pour maximiser l'efficacité anti-

cancéreuse et neuroprotectrice.

Front 15 — 10 articles
>Protéines de Choc Thermique comme Cibles Thérapeutiques Anti-Cancer

Ce front de recherche se concentre sur l'exploitation des protéines de choc thermique (HSP27, HSP60, HSP70, HSP90)
comme cibles thérapeutiques innovantes. Les approches méthodologiques dominantes incluent le développement de
systémes de délivrance de médicaments nanotechnologiques, l'inhibition ciblée des HSPs, et I'étude de leurs rdles duaux
dans la survie cellulaire et la résistance thérapeutique.

Les résultats récents révelent que les HSPs présentent un caractere "double-tranchant" : protectrices dans les conditions
physiologiques mais pro-tumorales dans le cancer. Les chercheurs ont identifié des mécanismes spécifiques par lesquels
HSP27 et HSP70 favorisent la résistance a l'apoptose et la chimiorésistance. L'émergence de nano-transporteurs chargés
d'inhibiteurs d'HSP90 montre des résultats prometteurs pour surmonter les résistances thérapeutiques.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrée combinant compréhension mécanistique fondamentale des HSPs et
développement technologique avancé. La convergence entre nanotechnologie et biologie des protéines chaperonnes ouvre
des perspectives thérapeutiques précises, particulierement pour les cancers agressifs comme le glioblastome, ou les
approches conventionnelles échouent.
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Front 16 — 3 articles
>Statines Nano-formulées en Oncologie Théranostique

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques de nano-encapsulation des statines pour optimiser
leur biodisponibilité et cibler spécifiquement les tissus tumoraux. Les chercheurs développent principalement des
nanoformulations lipidiques, des nanoparticules polymériques et des systemes de délivrance contrélée pour transformer ces
médicaments hypocholestérolémiants en agents anticancéreux efficaces.

Les résultats récents démontrent que les statines nano-formulées exercent des effets pro-apoptotiques significatifs sur
diverses lignées cellulaires cancéreuses, tout en inhibant I'angiogenése tumorale et la résistance a la métastase. L'approche
théranostique trimodale permet simultanément le diagnostic, le traitement et le monitoring thérapeutique. Les études
révelent également un potentiel cardioprotecteur important, particuli€rement pertinent pour réduire la cardiotoxicité induite
par les chimiothérapies conventionnelles comme la doxorubicine et le trastuzumab.

Ce qui distingue ce front est l'approche de repositionnement médicamenteux (drug repurposing) combinée aux
nanotechnologies, offrant une stratégie thérapeutique innovante qui valorise des molécules déja approuvées cliniquement

tout en surmontant leurs limitations pharmacocinétiques par la vectorisation nanométrique.

Front 17 — 2 articles
>Signalisation YAP/TAZ dans le cancer et cellules souches

Ce front de recherche se concentre sur la caractérisation des rbles context-dépendants des effecteurs Hippo YAP et TAZ
dans le contr6le du destin cellulaire et la survie. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse
transcriptomique pour identifier les génes cibles, la modélisation cellulaire avec différents contextes tissulaires, et les études
fonctionnelles comparatives entre YAP et TAZ pour élucider leur redondance potentielle.

Les résultats récents révelent que YAP et TAZ exercent des fonctions a la fois redondantes et distinctes selon le contexte
cellulaire, remettant en question I'nypothése de leur équivalence fonctionnelle. La régulation transcriptionnelle médiée par
ces effecteurs s'avére hautement dépendante du type cellulaire et des signaux environnementaux, influencant
différentiellement les processus de différenciation des cellules souches et la progression tumorale.

Ce qui distingue ce front est I'accent mis sur la contextualisation fonctionnelle plutét que sur une approche universelle. Cette
perspective nuancée permet de résoudre les contradictions précédentes dans la littérature et ouvre de nouvelles voies
thérapeutiques ciblant spécifiquement les voies YAP/TAZ selon le contexte pathologique.

Front 18 — 2 articles
>Inhibiteurs épigénétiques EZH2 en leucémie myéloide

Ce front de recherche explore I'utilisation de modulateurs épigénétiques, particulierement la chidamide (inhibiteur HDAC),
pour cibler EZH2 dans le traitement de la leucémie myéloide aigué (LMA). Les approches méthodologiques combinent des
analyses fonctionnelles de voies de signalisation épigénétiques avec I'évaluation de la chimiosensibilité, en se concentrant
sur l'axe EZH2/Smo/Gli-1.

Les résultats récents démontrent que l'inhibition d'EZH2 par la chidamide exerce une activité antileucémique significative
tout en augmentant la sensibilité aux chimiothérapies conventionnelles. Le mécanisme d'action implique la modulation de la
voie Hedgehog via Smo/Gli-1, révélant une interconnexion entre régulation épigénétique et signalisation développementale
dans la LMA.

Ce front se distingue par son approche thérapeutique combinatoire ciblant simultanément les modifications épigénétiques
(via HDAC/EZH2) et les voies de signalisation oncogéniques. Cette stratégie représente une évolution vers des thérapies
personnalisées exploitant les vulnérabilités épigénétiques spécifiques des cellules leucémiques, offrant des perspectives
prometteuses pour surmonter la résistance thérapeutique en hématologie maligne.
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Front 19 — 2 articles
>Epigénétique des Tumeurs Neuroendocrines Pancréatiques

Ce front de recherche examine les mécanismes épigénétiques régulant les voies de signalisation dans les tumeurs
neuroendocrines pancréatiques (PNETs), avec une attention particuliere aux voies NF-kB et PI3K mentionnées dans les
mots-clés. L'approche méthodologique dominante intégre I'analyse des altérations épigénétiques avec I'étude des cascades
de signalisation dysrégulées.

Les résultats récents révélent que les modifications épigénétiques jouent un réle crucial dans la progression tumorale des
PNETSs, particulierement dans la régulation des voies de signalisation critiques pour la formation et I'évolution de ces
tumeurs. Cette recherche met l'accent sur l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques face aux limitations des

traitements conventionnels, notamment pour les stades avancés.

Ce qui distingue ce front est son approche multidimensionnelle combinant signalisation cellulaire et régulation épigénétique,
offrant une perspective innovante sur les PNETs. Contrairement aux approches traditionnelles centrées sur un seul aspect,
cette recherche explore les interactions complexes entre modifications épigénétiques et voies de signalisation, ouvrant de

nouvelles perspectives thérapeutiques pour ces tumeurs difficiles a traiter.

AXE 2 — MICROENVIRONNEMENT TUMORAL

1515 articles - 9 fronts - 75641 connexions

Front 1 — 738 articles
>Curcumine et microenvironnement tumoral cérébral

Ce front de recherche se concentre sur I'application de la curcumine dans le traitement des gliomes, particulierement via des
approches nanotechnologiques pour franchir la barriére hémato-encéphalique. Les approches méthodologiques dominantes
incluent le développement de nanocarriers ciblés pour améliorer la biodisponibilité de la curcumine, 'étude des modeles
tumoraux in vitro sophistiqués, et I'analyse des voies de signalisation comme STAT3 dans le microenvironnement tumoral.

Les résultats récents révelent que la curcumine module efficacement I'angiogenése via l'inhibition des métalloprotéases
matricielles et cible les cellules souches de glioblastome résistantes. L'accent est mis sur la compréhension du métabolisme
lactate dans I'hypoxie tumorale et le réle des fibroblastes associés au carcinome dans la progression tumorale.

Ce qui distingue ce front est l'intégration multidisciplinaire entre nanomédecine, neurobiologie et oncologie moléculaire.
L'approche combine thérapies ciblées traditionnelles avec des stratégies innovantes de franchissement de la barriére
hémato-encéphalique, particulierement pertinente pour les tumeurs cérébrales hautement résistantes comme le

glioblastome, ou les options thérapeutiques conventionnelles restent limitées.
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Front 2 — 393 articles
>Nanodelivery Strategies for Glioblastoma Therapeutic Barriers

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques innovantes combinant la nanotechnologie et la
pharmacologie pour surmonter les barrieres thérapeutiques du glioblastome. Les stratégies dominantes incluent le
développement de systémes de nanoparticules (liposomes, polyméres conjugués, nanoparticules d'oxyde de fer),
l'ingénierie de la délivrance trans-barriere hémato-encéphalique, et le ciblage spécifique des cellules souches de

glioblastome via des ligands comme le cetuximab.

Les résultats récents révelent des mécanismes sophistiqués de résistance au témozolomide impliquant I'autophagie,
I'identification du role des interleukines dans la physiopathologie du microenvironment tumoral, et I'utilisation de composés
naturels (curcumine, resvératrol) comme agents thérapeutiques neuroprotecteurs. Les chercheurs ont également élucidé
comment la fragilité vasculaire de la barriere hémato-encéphalique influence la progression tumorale.

Ce qui distingue ce front est I'approche multidisciplinaire intégrant nanotechnologie, biologie moléculaire du cancer et
pharmacologie des composés naturels pour adresser simultanément la délivrance médicamenteuse, la résistance

thérapeutique et le ciblage des cellules souches cancéreuses, représentant une stratégie holistique contre le glioblastome.

Front 3 — 287 articles
>Vésicules Extracellulaires Ingéniérées pour Thérapie Anticancéreuse

Ce front de recherche se concentre sur l'ingénierie et l'optimisation des vésicules extracellulaires (VE), particulierement les
exosomes, comme vecteurs thérapeutiques contre le cancer. Les approches méthodologiques dominantes incluent la
modification de surface des exosomes, le chargement contrélé de cargaisons thérapeutiques (ARN, protéines,
médicaments), et le développement de stratégies de ciblage spécifique des tumeurs.

Les résultats récents révelent que les exosomes ingéniérés surpassent les vecteurs synthétiques par leur biocompatibilité
naturelle et leur capacité a franchir les barriéres biologiques. Les chercheurs ont développé des méthodes sophistiquées
pour charger ces vésicules avec des agents thérapeutiques tout en préservant leur intégrité et fonctionnalité. L'optimisation
du ciblage tumoral par modification des protéines de surface représente une avancée majeure.

Ce front se distingue par sa transition d'une approche descriptive vers l'ingénierie rationnelle des VE. Contrairement aux
recherches antérieures centrées sur la biogenése naturelle, ce domaine privilégie la conception sur-mesure d'exosomes
thérapeutiques, intégrant des considérations de pharmacocinétique et de ciblage précis pour maximiser I'efficacité
anticancéreuse tout en minimisant les effets secondaires.
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Front 4 — 58 articles
>Métabolisme du Fer et Mort Cellulaire Programmée Anticancer

Ce front de recherche se concentre sur I'exploitation thérapeutique du métabolisme du fer et des nouveaux mécanismes de
mort cellulaire (ferroptose, cuproptose) pour traiter les cancers résistants, particulierement les gliomes. Les approches
méthodologiques dominantes incluent le ciblage du récepteur de transferrine (TfR1), I'étude des modifications épigénétiques
régulant la ferroptose, et le développement de complexes métalliques (cuivre, fer) comme agents anticancéreux.

Les résultats récents révelent que la perturbation du métabolisme du fer induit une ferroptose spécifique aux cellules
cancéreuses, contournant ainsi les mécanismes de résistance traditionnels. Le repositionnement de médicaments comme le
disulfiram en agents cuivre-dépendants montre une efficacité prometteuse. L'identification de la cuproptose comme nouveau

mécanisme de mort cellulaire ouvre des perspectives thérapeutiques inédites.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant métabolisme des métaux de transition, mécanismes de mort
cellulaire émergents, et ciblage spécifique des cancers du systéeme nerveux central. L'accent mis sur le cross-talk entre
différents types de mort programmée (pyroptose, ferroptose, autophagie) représente une stratégie innovante pour surmonter
la résistance thérapeutique dans les tumeurs particulierement agressives comme le glioblastome.

Front 5 — 6 articles
>Aquaporines comme cibles thérapeutiques anticancéreuses émergentes

Ce front de recherche se concentre sur I'exploitation des aquaporines (AQPs) comme nouvelles cibles thérapeutiques,
particulierement dans le glioblastome. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'identification de modulateurs
pharmacologiques des AQPs, l'analyse de leur rdle dans la signalisation cellulaire au-dela du transport hydrique, et le
développement de stratégies de ciblage dual combinant AQPs et canaux ioniques.

Les résultats récents révélent que les AQPs fonctionnent comme "transcepteurs" - combinant transport et signalisation -
facilitant I'invasion tumorale, I'angiogenése et la résistance thérapeutique. Dans le glioblastome, les AQPs-1, -3 et -5
émergent comme cibles privilégiées pour limiter la propagation invasive, principal facteur de mortalité. Les études
démontrent leur implication dans la progression tumorale via la modulation du microenvironment et des propriétés
métastatiques.

Ce qui distingue ce front est I'évolution conceptuelle des AQPs : de simples canaux hydriques vers des régulateurs
complexes de processus oncologiques. Cette approche ouvre des perspectives thérapeutiques innovantes, particulierement
cruciales pour les cancers hautement invasifs comme le glioblastome ou les traitements conventionnels échouent a controler
la dissémination.
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Front 6 — 4 articles
>Formulations Polymériques pour Délivrance Thérapeutique Nanométrique

Ce front de recherche se concentre sur l'ingénierie de systemes de délivrance de médicaments utilisant des polymeéres
sophistiqués pour surmonter les défis de biodisponibilité. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'électrofilage
pour créer des nanofibres polymériques, l'utilisation de copolyméres amphiphiles comme Soluplus® pour améliorer la
solubilité, et le développement de matrices nanocomposites avec architectures poreuses contrélées.

Les résultats récents révelent des avancées significatives dans I'optimisation des parametres d'électrofilage pour moduler
les propriétés finales des matériaux, I'amélioration de I'encapsulation et de la libération contrélée d'agents thérapeutiques, et
le développement de systémes polymériques capables de franchir les barriéres biologiques complexes. Les nanofibres
électrofilées montrent une versatilité remarquable pour diverses applications biomédicales.

Ce front se distingue par son approche multidisciplinaire combinant chimie des polymeres, nanotechnologie et ingénierie
pharmaceutique. L'accent mis sur la résolution des problemes de solubilité et de biodisponibilité through des solutions
d'ingénierie matérielle représente une évolution des stratégies traditionnelles de formulation vers des systéemes

nanométriques plus sophistiqués et ciblés.

Front 7 — 4 articles
>Régulation microRNA-RECK dans I'oncogenése et l'inflammation

Ce front de recherche émerge autour du couplage bibliographique entre études du cancer cervical et de l'inflammation
septique, révélant des mécanismes transversaux impliquant les microARN et la protéine RECK (Reversion inducing cysteine

rich protein with kazal motifs).

Les approches méthodologiques combinent analyses d'expression de microARN (particulierement miR-21 et miR-23) avec
études fonctionnelles des voies de signalisation RECK, utilisant des modéles cellulaires de migration/prolifération et des
analyses de corrélation expression-phénotype dans différents contextes pathologiques.

Les résultats récents établissent que miR-21 régule directement RECK pour moduler croissance et migration des cellules
cancéreuses cervicales, tandis que RECK influence les cytokines pro-inflammatoires et le VEGF dans la septicémie.
L'identification de clusters de microARN fonctionnellement liés (miR-23) élargit le réseau régulateur.

Ce front se distingue par son approche translationnelle reliant oncologie et inflammation via des mécanismes épigénétiques
partagés, particulierement la régulation microARN/RECK. Cette convergence suggére des cibles thérapeutigues communes
entre cancer et septicémie, ouvrant des perspectives pour des stratégies d'intervention ciblant ces voies régulatrices dans

des contextes pathologiques distincts mais mécanistiquement apparentés.
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Front 8 — 3 articles
>uPAR comme Cible Thérapeutique Sélective Anticancéreuse

Ce front de recherche se concentre sur I'exploitation du récepteur de I'activateur du plasminogéne de type urokinase (UPAR)
comme cible thérapeutique privilégiée en oncologie. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'analyse de
I'expression différentielle d'uPAR entre tissus sains et tumoraux, I'étude des mécanismes de régulation génique dans la
tumorigenése, et le développement de stratégies de thérapie ciblée utilisant uPAR comme "cheval de Troie".

Les résultats récents révelent qu'uPAR présente une expression faible dans les tissus sains mais élevée dans les tumeurs
malignes, confirmant son potentiel comme biomarqueur et cible thérapeutique. Les recherches démontrent le réle central
d'uPAR dans linvasion tumorale, la métastase et la progression cancéreuse, tout en identifiant les multiples facteurs

contrélant son expression.

Ce qui distingue ce front est l'approche de médecine de précision visant a maximiser l'efficacité thérapeutique tout en
minimisant la toxicité hors-cible. L'originalité réside dans I'utilisation d'uPAR comme vecteur pour délivrer sélectivement des
agents thérapeutiques aux cellules tumorales, représentant une stratégie innovante de vectorisation ciblée en oncologie.

Front 9 — 2 articles
>Semaphorin 3A in Renal Pathophysiology

Il semble y avoir une erreur dans l'appariement des articles avec les mots-clés. Les deux articles fournis portent sur la

signalisation Semaphorin 3A dans les maladies rénales, non sur la curcumine et les gliomes.

Basé sur les articles disponibles, ce front de recherche émergent se concentre sur l'investigation des mécanismes
moléculaires de SEMA3A dans la pathophysiologie rénale. Les approches méthodologiques dominent probablement

I'analyse de signalisation cellulaire, Iimmunorégulation, et les études développementales rénales.

Les résultats récents clés suggérent que SEMASA, une protéine sécrétée et membranaire, joue des réles cruciaux dans la
régulation immunitaire et le développement rénal. Cette recherche vise a identifier de nouvelles cibles thérapeutiques pour
les maladies rénales, un probléme de santé publique mondial avec des options thérapeutiques limitées.

Ce qui distingue ce front est I'application d'une protéine de guidage axonal classique (SEMA3A) au contexte rénal, révélant
des fonctions non-neuronales inattendues. L'approche représente un changement paradigmatique vers la compréhension

des réles pléiotropiques des sémaphorines au-dela du systeme nerveux.

AXE 3 — BIOMARQUEURS ET ESSAIS CLINIQUES

1978 articles - 10 fronts - 76524 connexions
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Front 1 — 636 articles
>Ciblage thérapeutique multi-voies dans les tumeurs cérébrales

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative combinant I'analyse des voies de
signalisation oncogénes (JAK/STAT, PIBK/AKT/mTOR, Wnt/B-caténine), I'étude du microenvironnement tumoral et
l'identification de biomarqueurs prédictifs. Les chercheurs utilisent des modeéles précliniques sophistiqués pour tester des
stratégies thérapeutiques multi-cibles, particulierement dans le contexte des glioblastomes résistants.

Les résultats récents révélent l'importance critique des cellules souches cancéreuses et des fibroblastes associés aux
carcinomes dans la progression tumorale. Le métabolisme du lactate émerge comme un nouveau paradigme thérapeutique,
tandis que les cellules suppressives d'origine myéloide (MDSCs) sont identifiées comme cibles immunothérapeutiques
prometteuses. La résistance au cisplatine est mieux comprise through des mécanismes épigénétiques complexes.

Ce front se distingue par son approche systémique intégrant signalisation cellulaire, métabolisme tumoral et
microenvironnement. L'accent sur la reprogrammation métabolique et les modifications épigénétiques comme déterminants
thérapeutiques marque une évolution conceptuelle majeure, dépassant les approches mono-cibles traditionnelles vers des
stratégies personnalisées basées sur la caractérisation moléculaire compléte des tumeurs cérébrales.

Front 2 — 376 articles
>Nanoparticules thérapeutiques ciblées pour tumeurs cérébrales

Ce front de recherche se concentre sur l'ingénierie de systemes de délivrance de médicaments nanoparticulaires pour
surmonter la barriere hémato-encéphalique et améliorer le traitement des glioblastomes. Les approches méthodologiques
dominantes incluent le développement de nanoparticules polymériques fonctionnalisées, I'optimisation de stratégies de
ciblage actif et passif via I'effet EPR, et I'ingénierie de surface pour faciliter le passage trans-barriére.

Les résultats récents révelent des avancées significatives dans la compréhension des mécanismes de transport a travers la
barriere hémato-encéphalique, avec des liposomes modifi€s montrant une efficacité améliorée. L'intégration de
biomarqueurs prédictifs permet une personnalisation thérapeutique, particuli€rement importante pour les agents comme la
curcumine et le cisplatine dans les essais cliniques de glioblastome.

Ce qui distingue ce front est sa convergence multidisciplinaire entre nanotechnologie, neurologie et oncologie, avec un focus
spécifique sur les défis uniques du cerveau comme organe sanctuaire. L'approche systémique combine ingénierie des
matériaux, compréhension des mécanismes cellulaires de résistance, et translation clinique pour développer des thérapies
de précision contre ces tumeurs particulierement agressives.
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Front 3 — 286 articles
>Curcumine et phytocomposés contre le glioblastome

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques diversifiées : développement de nanoformulations
(liposomes, phytosomes) pour améliorer la biodisponibilité de la curcumine, études des mécanismes moléculaires ciblant la
transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), et investigations sur les voies de kinases impliquées dans la résistance
thérapeutique. Les chercheurs explorent également les synergies entre médecines traditionnelles et thérapies modernes.

Les résultats récents révélent que la curcumine et autres phytocomposés (quercétine, EGCG) modulent efficacement I'EMT,
processus clé de l'invasion tumorale et de la chimiorésistance dans le glioblastome. Les nanoformulations ont démontré une
amélioration significative de la pénétration de la barriere hémato-encéphalique et de I'accumulation tumorale. Des
biomarqueurs spécifiques de 'EMT émergent comme indicateurs pronostiques.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant nanotechnologie, phytothérapie et oncologie moléculaire.
L'accent mis sur les composés naturels nanoformulés représente une alternative prometteuse aux chimiothérapies
conventionnelles, particulierement pertinente pour le glioblastome ou les options thérapeutiques restent limitées et le

pronostic sombre.

Front 4 — 248 articles
>Vésicules Extracellulaires Thérapeutiques en Oncologie

Ce front de recherche se concentre sur le développement et l'optimisation des vésicules extracellulaires (VE) comme
plateformes thérapeutiques innovantes en cancérologie. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'ingénierie
des exosomes pour la délivrance ciblée de médicaments, la standardisation des protocoles d'isolement et de caractérisation
des VE, et I'évaluation de leur potentiel thérapeutique dans les essais cliniques.

Les résultats récents révelent que les VE présentent une excellente biocompatibilité et stabilité physicochimique, permettant
un ciblage spécifique des cellules souches cancéreuses et une communication intercellulaire thérapeutique. L'élimination
des exosomes tumoraux émerge également comme stratégie adjuvante prometteuse. Les VE dérivées de cellules souches
montrent des propriétés régénératives étendues avec des applications au-dela de I'oncologie.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant la biogenése fondamentale des VE avec leurs applications
cliniques immédiates. L'accent sur l'ingénierie des vésicules naturelles plutdt que sur les nanoparticules synthétiques
représente un changement paradigmatique vers des thérapies biomimétiques, exploitant les mécanismes cellulaires

endogenes pour surmonter les limitations thérapeutiques actuelles en oncologie.
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Front 5 — 167 articles
>Résistance thérapeutique et biomarqueurs dans le glioblastome

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes de résistance aux thérapies standard du glioblastome (GBM) et
I'identification de nouveaux biomarqueurs pronostiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des
voies moléculaires de résistance au témozolomide, I'étude des cellules souches tumorales, l'exploration de I'autophagie
comme mécanisme de survie cellulaire, et le développement de thérapies ciblées utilisant des nanoparticules ou des virus

oncolytiques.

Les résultats récents révelent que I'autophagie induite par le témozolomide contribue paradoxalement a la résistance
thérapeutique, que les récepteurs toll-like représentent des cibles immunothérapeutiques prometteuses, et que les
composés naturels comme l'acide asiatique offrent des alternatives thérapeutiques. L'utilisation de nanoparticules
conjuguées pour cibler spécifiquement les cellules souches de GBM montre également des résultats encourageants.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrée combinant compréhension des mécanismes de résistance
fondamentaux et développement simultané de stratégies thérapeutiques innovantes, dépassant les limitations du protocole

Stupp qui reste le standard depuis 2005 malgré une survie médiane stagnante a 15 mois.

Front 6 — 164 articles
>Réorienter les traitements anticancer vers la modulation métabolique

Ce front de recherche se concentre sur l'exploitation des vulnérabilités métaboliques des cellules cancéreuses,
particulierement le métabolisme du fer, l'autophagie et la mort cellulaire régulée. Les approches méthodologiques
dominantes incluent le repositionnement de médicaments existants (statines, N-acétylcystéine, chloroquine), I'analyse des
voies de signalisation métaboliques, et I'étude des mécanismes de résistance thérapeutique.

Les résultats récents révélent que les cellules cancéreuses présentent un métabolisme du fer dysrégulé et une dépendance
accrue a l'autophagie, créant des opportunités thérapeutiques. Les chercheurs identifient comment moduler la mort cellulaire
programmée et exploiter le stress oxydatif comme stratégies anticancéreuses. L'accent est mis sur les thérapies
combinatoires utilisant des agents repositionnés avec des traitements conventionnels.

Ce front se distingue par son approche intégrative du métabolisme cellulaire comme cible thérapeutique, dépassant les
thérapies ciblées traditionnelles. Il combine des médicaments bien établis avec une compréhension moderne des
mécanismes métaboliques, offrant des stratégies potentiellement plus accessibles et moins toxiques pour surmonter la
résistance tumorale.
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Front 7 — 72 articles
>Sénescence thérapeutique et stratégies anti-dge en oncologie

Ce front de recherche examine les mécanismes de sénescence cellulaire induite par les thérapies anticancéreuses et leur
exploitation thérapeutique. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'étude des biomarqueurs de sénescence,
le développement de sénolytiques (médicaments éliminant les cellules sénescentes), I'analyse des télomeres/télomérase, et
I'évaluation d'interventions anti-age.

Les résultats récents révelent que la sénescence induite par les thérapies (TIS) constitue un mécanisme antitumoral majeur
mais peut aussi favoriser la résistance thérapeutique. Les cellules sénescentes développent une résistance a I'apoptose via
des mécanismes moléculaires spécifiques. Les stratégies sénolytiques émergent comme approches adjuvantes
prometteuses, bien que leur efficacité reste débattue. La régulation de TERT et les mécanismes de maintenance des
télomeres s'averent cruciaux dans la formation tumorale.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant oncologie et recherche sur le vieillissement, explorant
comment les processus de sénescence peuvent étre a la fois exploités contre le cancer et ciblés pour améliorer les résultats

thérapeutiques, ouvrant de nouvelles perspectives pour des traitements personnalisés.

Front 8 — 8 articles
>Aquaporines et Différences Sexuelles en Oncologie

Ce front de recherche combine I'étude des aquaporines (AQP) comme cibles thérapeutiques anticancéreuses avec I'analyse
des différences de genre dans la susceptibilité et la survie au cancer. Les approches méthodologiques dominantes integrent
la biologie moléculaire des canaux membranaires, I'épidémiologie différentielle par sexe, et l'identification de biomarqueurs
spécifiques aux aquaporines dans diverses tumeurs.

Les résultats récents révelent que les aquaporines, particulierement AQP4 dans les gliomes, facilitent l'invasion tumorale et
les métastases par leur réle dans I'homéostasie hydrique et le transport de solutés. Parallelement, les différences de genre
en termes de stress oxydatif influencent significativement la susceptibilité cancéreuse et les outcomes de survie, avec des

implications thérapeutiques distinctes pour les cancers reproductifs et hématologiques.

Ce front se distingue par son approche transversale unique combinant : (1) la caractérisation mécanistique des aquaporines
comme modulateurs du microenvironnement tumoral, (2) I'intégration systématique des variables de genre dans l'oncologie
de précision, et (3) le développement de stratégies thérapeutiques ciblant spécifiquement les aquaporines selon le sexe du
patient, ouvrant vers une médecine personnalisée plus raffinée.
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Front 9 — 4 articles
>Thérapies Epigénétiques pour Maladies Neurodégénératives

Ce front de recherche se concentre sur I'application des inhibiteurs d'histones désacétylases (HDAC) comme approches
thérapeutiques pour diverses pathologies neurologiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'étude des
mécanismes d'acétylation/désacétylation des histones, I'évaluation clinique du phénylbutyrate de sodium, et l'analyse des
voies de signalisation impliquant les facteurs inhibiteurs de migration (MIF).

Les résultats récents soulignent le potentiel thérapeutique du phénylbutyrate de sodium comme inhibiteur d'HDAC dans
différents contextes cliniques et expérimentaux. Pour la maladie de Niemann-Pick type C, les inhibiteurs d'HDAC montrent
des effets neuroprotecteurs prometteurs. Les recherches révélent également l'importance des modifications épigénétiques
dans la régulation de I'expression génique et la progression des maladies neurodégénératives.

Ce qui distingue particulierement ce front est son approche translationnelle, combinant recherche fondamentale sur les
mécanismes épigénétiques et applications cliniques directes. L'accent mis sur les inhibiteurs d'HDAC comme plateforme
thérapeutique unificatrice pour diverses pathologies neurologiques représente une stratégie innovante, dépassant les
approches traditionnelles spécifiques a chaque maladie pour proposer des mécanismes thérapeutiques communs basés sur
la régulation épigénétique.

Front 10 — 4 articles
>Ciblage thérapeutique du récepteur AXL en oncologie

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'inhibiteurs du récepteur tyrosine kinase AXL comme stratégie
thérapeutique anticancéreuse. Les approches méthodologiques combinent la conception rationnelle de médicaments par
criblage in silico, I'analyse transcriptomique bulk, et I'é¢tude des mécanismes moléculaires de résistance aux thérapies
ciblées.

Les résultats récents révélent qu'AXL joue un réle critique dans la progression tumorale, la métastase et la résistance
thérapeutique across multiple cancers. L'identification de DUSP6 comme médiateur de résistance aux inhibiteurs JAK2
illustre la complexité des voies de signalisation interconnectées. Les efforts de drug design ont permis d'identifier des
inhibiteurs compétitifs de I'ATP prometteurs ciblant le site actif d'AXL.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant biologie fondamentale des récepteurs tyrosine kinases,
développement computationnel de médicaments, et compréhension des mécanismes de résistance. L'accent mis sur AXL
reflete sa position unique comme target thérapeutique viable dans des cancers difficiles a traiter, particulierement dans les
néoplasmes myéloprolifératifs et leurs transformations leucémiques secondaires.
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