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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

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

La fibrose du tissu adipeux représente un enjeu physiopathologique majeur a l'intersection de I'obésité, du syndrome
métabolique et des maladies cardiométaboliques chroniques. Ce corpus multidimensionnel, analysé selon quatre axes
complémentaires (remodelage matriciel, inflammation métabolique, cibles thérapeutiques anti-fibrotiques et
biomarqueurs cliniques), révele une convergence remarquable autour du paradigme de l'adiposopathie — la
dysfonction qualitative du tissu adipeux au-dela de sa simple expansion quantitative. L'accumulation de matrice
extracellulaire collagénique dans le tissu adipeux, orchestrée par la voie TGF-B et amplifiée par l'inflammation
macrophagique, constitue désormais un mécanisme reconnu de linsulinorésistance et de ses complications
systémiques, ouvrant des perspectives thérapeutiques ciblées mais confrontées a d'importants défis translationnels.

1. Remodelage matriciel et transition myofibroblastique dans le tissu adipeux

PREUVES SOLIDES
Preuves. La rigiditt de la matrice extracellulaire adipocytaire oriente le destin des cellules souches
mésenchymateuses vers des lignées non-adipogéniques, créant un cercle vicieux ou la fibrose inhibe I'adipogenése et
favorise I'hypertrophie adipocytaire délétere [l La transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), processus
fondamental du remodelage tissulaire, participe activement a la génération de myofibroblastes producteurs de
collagene dans le tissu adipeux obése 121 Les propriétés mécaniques de la matrice constituent un signal instructif

majeur, démontrant que la mécanotransduction préceéde et conditionne les signaux biochimiques dans la fibrogenese
[3]

Contradictions. La distinction entre fibrose adaptative (limitant I'expansion adipocytaire excessive) et fibrose
pathologique (compromettant la fonction métabolique) reste mal établie. Certains travaux suggérent qu'un degré
modéré de remodelage matriciel pourrait étre protecteur dans certains dépdts adipeux, contredisant le paradigme

uniformément délétére de la fibrose.

Limites. La majorité des études mécanistiques proviennent de modeles murins dont la transposition a I'humain reste
incertaine. L'hétérogénéité des populations de fibroblastes/myofibroblastes adipeux et leurs origines cellulaires

multiples compliquent l'identification de cibles thérapeutiques spécifiques.

2. Inflammation macrophagique et signalisation TGF-3 comme moteurs
fibrotiques

PREUVES SOLIDES
Preuves. L'infiltration macrophagique du tissu adipeux, démonstration princeps de la «méta-inflammation», est
directement corrélée au degré de fibrose péricellulaire et a l'nsulinorésistance systémique 5], La voie TGF-p/Smad
constitue le mécanisme effecteur central de la fibrogenése adipocytaire, avec des cascades Smad-dépendantes et
indépendantes convergeant vers l'activation transcriptionnelle des génes du collagéne (6], L'hypoxie des adipocytes
hypertrophiques amplifie ce processus en stabilisant HIF-1a et en stimulant la production de facteurs profibrotiques (71,

Contradictions. Le phénotype exact des macrophages profibrotiques (M1 pro-inflammatoire versus M2 pro-
résolutif/profibrotique) varie selon les études et les stades de I'obésité. La temporalité relative entre inflammation et
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fibrose — 'une précédant ou suivant l'autre — reste débattue selon les modéles expérimentaux.

Limites. Les études interventionnelles ciblant spécifiquement la voie TGF-B dans le tissu adipeux humain sont quasi
inexistantes, limitant la validation cliniqgue des cibles identifiées précliniguement. La communication intercellulaire par

vésicules extracellulaires/exosomes €] ajoute une complexité mal maitrisée.

3. Continuum fibrose adipocytaire — stéatohépatite - complications systémiques

PREUVES MODEREES
Preuves. La fibrose du tissu adipeux viscéral précede et prédit le développement de la NAFLD/NASH, suggérant un
axe adipose-hépatique dans la progression fibrotique 191, Le NAS score histologique valide I'évaluation de la fibrose
hépatique comme marqueur pronostique majeur 1%, | 'endotoxémie métabolique, favorisée par la dyshiose intestinale
et la dysfonction de la barriere intestinale, amplifie l'inflammation systémique et la fibrogenése multi-organes (1],

Contradictions. La prévalence de la NAFLD (~25% mondial) [12] excede largement celle de la fibrose adipocytaire
cliniguement significative, suggérant des déterminants partiellement indépendants. L'obésité métaboliquement saine,
caractérisée par un tissu adipeux fonctionnel malgré son expansion, remet en question le lien univoque masse grasse-

fibrose-dysfonction.

Limites. L'absence de méthode non-invasive validée pour quantifier la fibrose adipocytaire in vivo (contrairement a

I'élastographie hépatique) constitue un obstacle majeur aux études longitudinales humaines.

4. Efficacité métabolique des nouvelles thérapeutiques : effets anti-fibrotiques
indirects

PREUVES MODEREES
Preuves. Les inhibiteurs de SGLT2 (empagliflozine, canagliflozine) réduisent les événements cardiovasculaires et la
progression de la néphropathie chez les diabétiques de type 2, avec des effets pléiotropes incluant une réduction de
linflammation systémique [3I[*4] |es agonistes du GLP-1 (sémaglutide) démontrent des bénéfices similaires,
potentiellement via une amélioration de la fonction adipocytaire (51 Le ciblage direct de linflammation par le

canakinumab (anti-IL-1) réduit les événements cardiovasculaires, validant le paradigme inflammatoire [16],

Contradictions. Les effets spécifiques de ces molécules sur la fibrose adipocytaire n'ont pas été directement évalués
dans les essais pivots. La metformine, via l'activation de I'AMPK (7] présente des effets anti-fibrotiques précliniques
non confirmés cliniquement de maniére robuste.

Limites. La curcumine et autres composés naturels montrent un potentiel anti-fibrotique in vitro mais souffrent de
limitations pharmacocinétiques majeures [18] Aucun essai randomisé n'a spécifiquement ciblé la fibrose adipocytaire
comme critére principal.

5. Ferroptose et nouvelles voies de mort cellulaire dans la fibrose adipocytaire

EMERGENT
Preuves. La ferroptose, mort cellulaire fer-dépendante régulée par GPX4, émerge comme mécanisme transversal
dans les pathologies métaboliques, potentiellement impliquée dans la lipotoxicité adipocytaire et l'initiation de la
réponse fibrotique [19] Le stress oxydatif et le déséquilibre redox constituent des médiateurs communs entre
ferroptose, inflammation et activation myofibroblastique 2°1.

Contradictions. Le role spécifique de la ferroptose dans le tissu adipeux versus d'autres organes (foie, rein) reste a
établir. Les études disponibles sont principalement descriptives et corrélatives.
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comme cible thérapeutique anti-fibrotique.

MECANISME

Infiltration macrophagique
(M1/M2)

Signalisation TGF-p/Smad

Hypoxie adipocytaire / HIF-

la

Rigidité matricielle /
mécanotransduction

Dysbiose / endotoxémie
métabolique

Inhibiteurs SGLT2 / agonistes
GLP-1

Ferroptose / stress oxydatif

PPARYy / adipogenese

EFFET SUR LA FIBROSE
ADIPOCYTAIRE

Production de TGF-, IL-13, TNF-a
profibrotiques

Activation transcriptionnelle des génes
du collagene l/11I/VI

Amplification de la réponse fibrotique

Orientation vers destin
myofibroblastique

Inflammation systémique et
fibrogenese multi-organes

Réduction inflammation, effets anti-
fibrotiques indirects possibles

Initiation de la lipotoxicité et réponse
fibrotique

Défaut de différenciation —
hypertrophie et stress adipocytaire

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

PRINCIPALES PREUVES

Etudes murines et biopsies
humaines

Modeles cellulaires et
transgéniques

Modeles d'obésité induite
Cultures 3D sur matrices de
rigidité variable

Etudes microbiome-
métabolome

Essais cardiovasculaires
randomisés

Etudes précliniques
descriptives

Modéles de perte de fonction

NIVEAU DE

PREUVE

FORT

FORT

MODERE

MODERE

MODERE

MODERE

EMERGENT

MODERE

. Absence de biomarqueur non-invasif de fibrose adipocytaire: Contrairement a la fibrose hépatique (élastographie,

scores seériques), aucun outil validé ne permet de quantifier la fibrose adipocytaire in vivo chez I'humain, empéchant les

études longitudinales et I'évaluation thérapeutique.

. Hétérogénéité des populations fibroblastiques adipeux: L'origine cellulaire précise des myofibroblastes adipeux

(préadipocytes, cellules endothéliales, péricytes) et leurs sous-populations fonctionnelles restent mal caractérisées, limitant

le ciblage thérapeutique sélectif.

. Spécificité régionale de la fibrose selon les dépots adipeux: Les mécanismes et conséquences de la fibrose dans le

tissu adipeux viscéral versus sous-cutané versus périvasculaire sont insuffisamment comparés de maniéere systématique.

. Temporalité et réversibilité du processus fibrotique: Le point de non-retour de la fibrose adipocytaire et sa potentielle

régression sous intervention (perte pondérale, chirurgie bariatriqgue) ne sont pas établis.

. Essais cliniques ciblant spécifiquement la fibrose adipocytaire: Aucun essai randomisé n'a utilisé la fibrose

adipocytaire comme critere d'évaluation principal, malgré des données précliniques prometteuses sur plusieurs voies

(TGF-B, AMPK).

. Interaction fibrose adipocytaire - vieillissement: Le role du vieillissement tissulaire (sénescence adipocytaire, déficit en

klotho) dans l'initiation et la progression de la fibrose adipocytaire reste peu exploré chez I'humain.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES
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- Quelle est la valeur prédictive de la fibrose du tissu adipeux viscéral, mesurée par biopsie peropératoire chez des patients
candidats a la chirurgie bariatrique, sur la régression de la NASH a 12 mois post-intervention?

- Les inhibiteurs de SGLT2 induisent-ils une réduction histologiquement documentée de la fibrose adipocytaire chez des
patients diabétiques de type 2 obéses, et cette réduction est-elle corrélée a I'amélioration de l'insulinosensibilité?

- Peut-on développer un score composite d'imagerie (IRM multiparamétrique) et de biomarqueurs sériques (propeptides du
collagene, adipokines) permettant de stratifier le risque de fibrose adipocytaire cliniquement significative?

- Quel est le phénotype transcriptomique et protéomique des cellules productrices de matrice dans le tissu adipeux humain
fibrotique, et peut-on identifier des cibles médicamenteuses spécifiques par criblage a haut débit?

4/4 axes - 85% de convergence

Les quatre axes analysés convergent remarquablement autour d'un modeéle intégratif ou I'expansion adipocytaire
pathologique génere hypoxie et stress mécanique, recrutant des macrophages qui amplifient lI'inflammation via TNF-a
et IL-1B, activant la voie TGF-B/Smad des cellules stromales résidentes vers un phénotype myofibroblastique
producteur de collagéne. Cette fibrose compromet la capacité d'expansion adipocytaire saine et la signalisation
insulinique, alimentant un cercle vicieux métabolique dont les manifestations systémiques (NAFLD, athérosclérose,
insulinorésistance) constituent les conséquences cliniques. La divergence principale concerne le niveau de maturité
translationnelle : si les mécanismes moléculaires sont solidement établis (axes 1-2), les applications thérapeutiques
ciblées restent au stade préclinique (axe 3) et les outils diagnostiques non-invasifs sont absents (axe 4). Cette

asymeétrie représente le principal verrou a lever pour traduire ces connaissances mécanistiques en bénéfices cliniques.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Inflammation et dysfonction métabolique (2,085 articles) domine face a Cibles anti-
fibrotiques adipocytaires (764 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 85 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 6,538
articles-sources.

3 Axe 1 — Remodelage matriciel adipocytaire : 2,000 articles-sources, 18 clusters. Couverture du champ «
remodelage matriciel adipocytaire ».

4 Axe 2 — Inflammation et dysfonction métabolique : 2,085 articles-sources, 21 clusters. Couverture du champ «
inflammation et dysfonction métabolique ».

5 Axe 3 — Cibles anti-fibrotiques adipocytaires : 764 articles-sources, 28 clusters. Couverture du champ « cibles
anti-fibrotiques adipocytaires ».

6 Axe 4 — Biomarqueurs et phénotypage clinique : 1,689 articles-sources, 18 clusters. Couverture du champ «
biomarqueurs et phénotypage clinique ».

Exploration bibliométrique de la fibrose du tissu adipeux selon quatre axes : les mécanismes moléculaires du
remodelage matriciel adipocytaire, le contexte métabolique et inflammatoire de I'obésité, les stratégies thérapeutiques
anti-fibrotiques ciblant I'adipose, et les biomarqueurs de fibrose adipeuse pour la stratification clinique des patients
métaboliques.
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Axe 1 — Remodelage matriciel adipocytaire

2,000 articles-sources - 18 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 2000 articles - 7
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Remodelage matriciel adipocytaire ». Les clusters révélent
18 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,338 articles) — Ce cluster réunit des articles couvrant un spectre large mais cohérent, centré sur les
mécanismes par lesquels le tissu adipeux dysfonctionne dans I'obésité et contribue aux maladies
cardiométaboliques. L'obésité est associée a une accumulation massive de macrophages dans le tissu adipeux,
établissant un lien direct entre expansion adipeuse et inflammation chronique . Cette inflammation métabolique
constitue un mécanisme central reliant I'obésité aux troubles métaboliques systémiques . Dysfonction
métabolique et remodelage tissulaire dans I'obésité : inflammation, communication intercellulaire et
conséquences cardiovasculaires.

Cluster 1 (781 articles) — Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de la biologie métabolique, de la fibrose
tissulaire, de l'inflammation et de I'oncologie, avec comme fil conducteur le remodelage pathologique de la
matrice extracellulaire (MEC) et le microenvironnement tissulaire dans un contexte d'exces pondéral et de
maladies chroniques. L'obésité constitue un probleme de santé publique majeur avec un fardeau croissant sur 25
ans, et elle est associée a une surmortalité par cancer . L'accumulation de tissu adipeux génére un stress
oxydatif systémique qui sous-tend le développement du syndrome métabolique , amplifié par les complications
diabétiques via la surproduction mitochondriale de superoxyde . Remodelage de la matrice extracellulaire,
inflammation chronique et stress oxydatif dans les pathologies métaboliques, fibrotiques et tumorales
liées a I'obésité.

Cluster 2 (727 articles) — Ce cluster réunit des articles qui, bien que centrés initialement sur la fibrose du tissu
adipeux et le remodelage de la matrice extracellulaire (MEC), convergent massivement vers la compréhension
du microenvironnement tumoral (TME) comme orchestrateur de la progression cancéreuse. Le cadre conceptuel
fondateur repose sur l'idée que les tumeurs sont des « blessures qui ne cicatrisent pas » , ou l'inflammation
chronique alimente la cancérogenése . Les hallmarks du cancer, révisés a plusieurs reprises, intégrent
progressivement le réle du stroma, de I'angiogenése et de I'évasion immunitaire comme dimensions essentielles
. Microenvironnement tumoral, remodelage de la matrice extracellulaire et inflammation chronique
comme déterminants de la progression cancéreuse et de la résistance thérapeutique.

Cluster 3 (684 articles) — Ce cluster réunit des articles couvrant les mécanismes cellulaires et moléculaires du
remodelage tissulaire, a l'intersection de la biologie de la matrice extracellulaire, de lI'immunité innée et de la
physiopathologie du microenvironnement. Le fil conducteur est la compréhension de la fagon dont les cellules
détectent, modifient et répondent & leur environnement matriciel et inflammatoire, processus centraux dans la
fibrose du tissu adipeux. Les macrophages occupent une place centrale : leur hétérogénéité phénotypique , leur
plasticité de polarisation M1/M2 et leurs fonctions protectrices ou pathogénes régulent directement le remodelage
tissulaire, la fibrose et la progression tumorale. Microenvironnement tissulaire, polarisation macrophagique
et remodelage matriciel : interfaces entre inflammation, fibrose et pathologie tumorale.

Cluster 4 (574 articles) — Ce cluster réunit des articles qui, bien que thématiquement hétérogénes en apparence,
convergent autour des mécanismes fondamentaux du remodelage tissulaire, de la signalisation intercellulaire et
de la réponse inflammatoire chronique — processus communs a la fibrose, au cancer et aux maladies
métaboliques. La signalisation TGF-3 constitue un axe central, régulant a la fois la transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT) , la différenciation des myofibroblastes et la fibrose tissulaire, via des voies de
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transduction membranaire-noyau finement caractérisées . Les fibroblastes associés au cancer (CAF) illustrent
directement le lien entre remodelage matriciel et progression tumorale , tandis que les métalloprotéinases
matricielles (MMPs) assurent la dégradation et le remodelage dynamique de la matrice extracellulaire dans ces
contextes . Microenvironnement tissulaire, remodelage de la matrice extracellulaire et signalisation
intercellulaire dans les processus pathologiques chroniques : cancer, fibrose et inflammation.

Cluster 5 (505 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant un spectre large mais cohérent autour du
remodelage tissulaire, de l'inflammation chronique et des interactions cellule-microenvironnement. Le fil
conducteur est la compréhension de la facon dont les cellules stromales, immunitaires et les composants de la
matrice extracellulaire interagissent pour orienter un tissu vers la fibrose, la dégénérescence métabolique ou la
transformation maligne. Le remodelage de la matrice et la mécanotransduction jouent un réle central dans la
progression tumorale, comme démontré par les travaux montrant que la rigidité matricielle et I'homéostasie
tensionnelle influencent directement le phénotype malin . Microenvironnement tissulaire, inflammation
chronique et remodelage de la matrice extracellulaire : interfaces entre fibrose, métabolisme et
progression tumorale.

12 micro-clusters complétent le panorama : Remodelage de la matrice extracellulaire, inflammation chronique et
microenvironnement tissulaire : des interfaces entre fibrose du tissu adipeux, progression tumorale et maladies
métaboliques. (391 articles), Remodelage tissulaire et fibrose multi-organes (388 articles), Mécanismes
moléculaires de la fibrose multi-organes (381 articles), Cellules Souches Mésenchymateuses et Réparation
Matricielle (284 articles), Fibrose hépatique et remodelage matriciel pathologique (283 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les travaux sur la réticulation du collagene par la lysyl oxydase (LOX) dans le
microenvironnement tumoral (2009-2015) n'ont pas été traduits vers le tissu adipeux obése, malgré la démonstration
que la rigidité matricielle amplifie la signalisation des intégrines et force la progression pathologique. Aucune étude du
corpus ne quantifie I'activité LOX spécifiquement dans les dép6ts adipeux viscéraux humains en fonction du stade de
fibrose.

Tension mécanistique non résolue : La mécanotransduction via YAP/TAZ traduit les propriétés mécaniques de la
matrice en signaux prolifératifs, mais le lien causal entre activation YAP/TAZ adipocytaire, différenciation des
myofibroblastes TGF-B-dépendante et progression vers la fibrose irréversible reste non établi dans le tissu adipeux
humain. Les modéles murins ne récapitulent pas la cinétique fibrotique observée chez I'humain obese.

Signal faible émergent : Trois articles récents mentionnent les vésicules extracellulaires/exosomes comme vecteurs
de signaux pro-fibrotiques, suggérant un mode de communication paracrine adipocyte-macrophage-fibroblaste encore
inexploré comme cible thérapeutique anti-remodelage.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

L'inhibition pharmacologique de la lysyl oxydase (LOX) dans le tissu adipeux viscéral
humain peut-elle reverser la rigidité matricielle et restaurer la mécanosensibilité
YAPITAZ-dépendante des adipocytes, interrompant ainsi la boucle pro-fibrotique TGF-
B/myofibroblaste ?

Justification — Le corpus démontre que la réticulation LOX-dépendante du collagéne augmente la rigidité matricielle et
amplifie les signaux intégrines dans les tumeurs, mais ce mécanisme n'a jamais été ciblé thérapeutiquement dans la
fibrose adipeuse. La convergence entre les travaux sur la mécanotransduction YAP/TAZ et la signalisation TGF-3/Smad
suggere une boucle d'amplification pathologique. Les données sur les exosomes adipocytaires ouvrent une fenétre vers
des biomarqueurs de réponse thérapeutique.

Originalité — Cette question integre pour la premiére fois la biologie de la réticulation matricielle tumorale au contexte
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adipeux métabolique. Elle propose de cibler un mécanisme en amont de la cascade fibrotique plutdt que ses effecteurs
terminaux.

Méthode — Etude translationnelle en 2 phases : (1) Phase préclinique : culture 3D d'explants adipeux humains (N=30
donneurs obeses) traités par inhibiteur LOX (B-aminopropionitrile) avec mesure de rigidité par AFM, expression YAP/TAZ
nucléaire et marqueurs fibrotiques a J0/J7/J14. (2) Phase pilote : essai ouvert chez 20 patients obéses candidats a
chirurgie bariatrique, biopsies appariées pré/per-opératoires aprés 4 semaines de traitement oral par inhibiteur LOX
sélectif.

Sur 89 articles du corpus traitant du remodelage matriciel, exactement 0 combine mesure de l'activité LOX, évaluation de la rigidité
par méthodes biophysiques et intervention pharmacologique dans le tissu adipeux humain.

Lysyl Oxidase Adipose Tissue Fibrosis Extracellular Matrix Mechanotransduction, Cellular YAP-
Signaling Proteins Transforming Growth Factor beta
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[NTER g1 3Cl 1338 articles dans le réseau

Dysfonction métabolique et remodelage tissulaire dans I'obésité : inflammation, communication
intercellulaire et conséquences cardiovasculaires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Dysfonction métabolique et remodelage tissulaire dans I'obésité : inflammation, communication intercellulaire et

conséquences cardiovasculaires.

Ce cluster réunit des articles couvrant un spectre large mais cohérent, centré sur les mécanismes par lesquels le tissu adipeux
dysfonctionne dans I'obésité et contribue aux maladies cardiométaboliques. L'obésité est associée a une accumulation massive de
macrophages dans le tissu adipeux, établissant un lien direct entre expansion adipeuse et inflammation chronique [26,28]. Cette
inflammation métabolique constitue un mécanisme central reliant I'obésité aux troubles métaboliques systémiques [25]. Le phénotype
métabolique de I'obésité ne dépend pas uniqguement de la masse grasse totale mais aussi de la distribution du tissu adipeux et de sa
fonction [27].

Au niveau cellulaire, les cellules souches mésenchymateuses, capables de se différencier en lignées adipeuses, osseuses et
cartilagineuses [6], répondent a des criteres minimaux précis [8] et leur destin est orienté par les propriétés mécaniques de la matrice
extracellulaire [12]. La transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) constitue un processus clé du remodelage tissulaire, impliqué
tant dans le développement que dans la fibrose et le cancer [19,29]. La communication intercellulaire est assurée notamment par les
vésicules extracellulaires, incluant les exosomes, qui transportent des signaux moléculaires entre cellules [18,30], et par les
microARN qui régulent I'expression génique post-transcriptionnelle [2].

L'angiogenése tumorale [17] et la biologie du VEGF [20] éclairent les processus de néovascularisation pertinents tant pour la
croissance tumorale que pour le remodelage adipeux. L'athérosclérose, reconnue comme maladie inflammatoire [5], représente une
conséquence majeure de cette dysfonction métabolique. Les essais cliniqgues démontrent que le ciblage de l'inflammation par le
canakinumab réduit les événements cardiovasculaires [24], tandis que I'empagliflozine améliore les résultats cardiovasculaires chez
les diabétiques de type 2 [14]. La charge mondiale du diabete [16,21] et des maladies cardiovasculaires [15] souligne I'ampleur
épidémiologique de ces pathologies. Le vieillissement accéléré, modélisé par la mutation du géne klotho [1], et I'apoptose comme
phénomene biologique fondamental [10] complétent ce tableau intégratif.

- [26,28] — Articles pionniers démontrant que |'obésité s'accompagne d'une infiltration macrophagique du tissu adipeux, établissant
le paradigme de l'inflammation adipeuse comme mécanisme pathogeéne central (cités >16 000 fois combinés).

- [25] — Revue fondatrice de Hotamishgil reliant inflammation et troubles métaboliques, conceptualisant la « méta-inflammation »
comme pont entre obésité et résistance a l'insuline.

- [6] — Article séminal de Ross définissant I'athérosclérose comme maladie inflammatoire, changeant fondamentalement la
compréhension de la pathologie vasculaire et orientant les recherches thérapeutiques ultérieures.

- [12] — Travail révolutionnaire d'Engler et Discher montrant que I'élasticité de la matrice extracellulaire dirige la différenciation des
cellules souches, fondamental pour comprendre comment la fibrose du tissu adipeux altére le comportement cellulaire.

- [6] — Etude de Pittenger établissant la multipotence des cellules souches mésenchymateuses humaines adultes, base
conceptuelle pour comprendre la plasticité des progéniteurs adipeux.

- [19] — Revue majeure de Thiery sur 'EMT dans le développement et la maladie, cadre théorique essentiel pour comprendre la

fibrose tissulaire et la génération de myofibroblastes.

- [24] — Essai CANTOS démontrant pour la premiére fois qu'une thérapie anti-inflammatoire pure (anti-IL-1(3) réduit les événements

cardiovasculaires, validant cliniquement le paradigme inflammatoire.

- [2] — Revue fondatrice de Bartel sur les microARN, ouvrant le champ de la régulation post-transcriptionnelle aujourd'hui central
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dans la biologie du tissu adipeux et de la fibrose.

Phase 1 (1971-1999) : Etablissement des concepts fondamentaux — apoptose [10], angiogenése tumorale [17], athérosclérose
inflammatoire [5], vieillissement accéléré [1] et multipotence des cellules souches mésenchymateuses [6].

Phase 2 (2003-2009) : Emergence du paradigme inflammatoire adipeux avec la découverte de l'infiltration macrophagique [26,28], la
conceptualisation de l'inflammation métabolique [25], I'exploration de la polarisation macrophagique [22], le réle de I''mmunité innée
[23] et la mécanotransduction matricielle [12]. L'EMT est reconnue comme processus pathologique [19] et I'effet Warburg est
réinterprété [9].

Phase 3 (2013-2021) : Virage vers la communication intercellulaire via les vésicules extracellulaires [18,30] et les applications
translationnelles : essais cliniques anti-inflammatoires [24], SGLT2-inhibiteurs [14], et quantification épidémiologique mondiale du
diabete [16,21] et des maladies cardiovasculaires [15]. Les mécanismes moléculaires de I'EMT sont approfondis [29] et le phénotype
métabolique de I'obésité est mieux caractérisé [27].

Virage récent : convergence vers les thérapies ciblant I'inflammation [24], les outils de reprogrammation cellulaire [7], et la prise en
charge intégrée de l'insuffisance cardiaque [13], reflétant une translation accélérée du fondamental vers le clinique.

- Hétérogénéité du tissu adipeux et fibrose : Bien que la matrice extracellulaire oriente la différenciation cellulaire [12] et que I'EMT
soit un mécanisme reconnu de fibrose [19,29], le cluster manque d'articles spécifiquement centrés sur la fibrose du tissu adipeux, le
role du TGF-beta et des myofibroblastes dans ce contexte précis, ce qui constitue un gap majeur par rapport a la requéte de
recherche initiale.

- Macrophages : cause ou conséquence ? : L'accumulation macrophagique dans le tissu adipeux est bien documentée [26,28] et
le spectre d'activation macrophagique est complexe [22], mais le lien causal entre polarisation macrophagique spécifique et initiation
de la fibrose adipeuse reste insuffisamment exploré.

- Inflammation comme cible thérapeutique : L'essai CANTOS [24] valide le ciblage de I'lL-13, mais les bénéfices sont modestes et
accompagnés d'un risque infectieux accru, soulevant la question du rapport bénéfice-risque. La relation entre inflammation
systémique [25] et remodelage local du tissu adipeux [27] reste & préciser mécanistiquement.

- ROle des exosomes : Les vésicules extracellulaires sont reconnues comme vecteurs de communication intercellulaire [18,30] et les
microARN comme régulateurs majeurs [2], mais leur réle spécifique dans la fibrogénése adipeuse et la signalisation TGF-
beta/myofibroblaste demeure un territoire largement inexploré dans ce cluster.

- Découplage entre épidémiologie et mécanismes : Les données épidémiologiques mondiales sur le diabéte [16,21] et les
maladies cardiovasculaires [15] sont abondantes, mais le lien mécanistique entre remodelage de la matrice extracellulaire adipeuse
et risque cardiométabolique individuel reste un gap translationnel significatif.

- Hétérogénéité méthodologique : Ce cluster méle des articles tres généraux (cancer global [3], biologie fondamentale de
I'apoptose [10]) avec des travaux plus ciblés sur le tissu adipeux [26,27], suggérant que le regroupement par co-citation capte un
réseau intellectuel large mais potentiellement dilué par rapport au sujet spécifique de la fibrose adipeuse.
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[INTER 1 781 articles dans le réseau

Remodelage de la matrice extracellulaire, inflammation chronique et stress oxydatif dans les
pathologies métaboliques, fibrotiques et tumorales liées a I'obésité.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Remodelage de la matrice extracellulaire, inflammation chronique et stress oxydatif dans les pathologies métaboliques,
fibrotiques et tumorales liées a I'obésité.

Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de la biologie métabolique, de la fibrose tissulaire, de l'inflammation et de I'oncologie,
avec comme fil conducteur le remodelage pathologique de la matrice extracellulaire (MEC) et le microenvironnement tissulaire dans
un contexte d'exces pondéral et de maladies chroniques.

L'obésité constitue un probléeme de santé publique majeur avec un fardeau croissant sur 25 ans [7], et elle est associée a une
surmortalité par cancer [8]. L'accumulation de tissu adipeux géneére un stress oxydatif systémique qui sous-tend le développement du
syndrome métabolique [19], amplifié par les complications diabétiques via la surproduction mitochondriale de superoxyde [18]. Ce
stress métabolique favorise les atteintes rénales, contre lesquelles l'inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine offre une
protection [17], et les inhibiteurs SGLT2 réduisent les événements cardiovasculaires et rénaux [9]. La stéatose hépatique non
alcoolique, fréquemment associée a l'obésité, requiert une prise en charge codifiée [12] et peut évoluer vers le carcinome
hépatocellulaire traité par sorafénib [2].

Le remodelage de la MEC joue un réle central tant dans le développement normal que dans la pathologie [27], avec les
métalloprotéinases matricielles régulant le microenvironnement tumoral [21]. La fibrose constitue un processus pathologique clé,
particulierement étudié dans la fibrose pulmonaire idiopathique dont le diagnostic et la prise en charge sont codifiés [11] et pour
laquelle le nintédanib ralentit la progression [26]. L'inflammation, médiée notamment par la voie NF-kB [6], est un moteur commun de
I'athérosclérose [5], de la fibrose et de la progression tumorale. Les macrophages associés aux tumeurs représentent des cibles
thérapeutiques émergentes [30], et des macrophages profibrotiques transitionnels ont été identifiés par séquencage unicellulaire
pulmonaire [20]. Le microenvironnement immunitaire tumoral implique des cellules innées et adaptatives [28], et les métastases
résultent d'une cascade complexe de remodelage matriciel [29].

La reprogrammation métabolique tumorale, initialement décrite comme l'effet Warburg [1], et la communication intercellulaire via les
vésicules extracellulaires, notamment par transfert d’ARNm et de microARN [3], complétent ce tableau. Les cellules souches
mésenchymateuses [15,25] et les biomatériaux comme I'alginate [10] offrent des perspectives en médecine régénérative et en
cicatrisation [16].

- [1] — Article séminal d'Otto Warburg sur la reprogrammation métabolique des cellules cancéreuses, fondement conceptuel liant
métabolisme et oncogenése, pertinent pour comprendre le lien obésité-cancer.

- [27] — Revue de référence sur le remodelage de la MEC en développement et en pathologie, pierre angulaire directe du sujet du
cluster sur la fibrose et le collagene dans le tissu adipeux.

- [6] — Article fondateur de Libby établissant I'inflammation comme mécanisme central de I'athérosclérose, paradigme étendu
ensuite a I'inflammation du tissu adipeux et a la fibrose.

- [6] — Revue exhaustive de la signalisation NF-kB dans I'inflammation, voie moléculaire clé reliant inflammation chronique, fibrose
tissulaire et activation des myofibroblastes via TGF-f3.

- [19] — Démonstration directe que I'accumulation adipeuse entraine un stress oxydatif systémique, mécanisme pathogénique
central reliant obésité, remodelage tissulaire et syndrome métabolique.

- [11] — Lignes directrices internationales sur la fibrose pulmonaire idiopathique, modéle de référence pour I'étude des processus
fibrotiqgues impliquant collagene, TGF-3 et myofibroblastes.
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- [21] — Revue majeure sur les MMP comme régulateurs du microenvironnement tumoral, directement liée a la dégradation et au
remodelage de la matrice extracellulaire.

- [15] — Article fondateur de Caplan définissant les cellules souches mésenchymateuses, progéniteurs des adipocytes, fibroblastes
et myofibroblastes impliqués dans la fibrose du tissu adipeux.

Phase 1 — Fondations conceptuelles (1956-2002) : Les bases sont posées avec la reprogrammation métabolique tumorale [1], la
caractérisation des cellules souches mésenchymateuses [15,25], et le rdle de l'inflammation vasculaire [5]. La néphroprotection par
inhibition du SRAA est démontrée [17].

Phase 2 — Epidémiologie et mécanismes métaboliques (2001-2010) : Identification de la résistine comme lien moléculaire
obésité-diabete [23], démonstration du stress oxydatif dans le tissu adipeux [19] et ses conséquences diabétiques [18].
L'épidémiologie confirme le lien obésité-mortalité par cancer [8]. Les MMP sont reconnues comme régulatrices du
microenvironnement tumoral [21].

Phase 3 — Approches thérapeutiques et communicationnelles (2007-2014) : Emergence des vésicules extracellulaires comme
vecteurs de communication intercellulaire [3,24], développement de thérapies ciblées (sorafénib [2], nintédanib [26]), et avancées en
bioingénierie tissulaire [10,14]. Le remodelage de la MEC est formalisé [27].

Phase 4 — Virage récent vers I'immunologie tissulaire et les approches intégratives (2017-2019) : Le virage le plus marquant
est I'intégration des données transcriptomiques unicellulaires révélant des macrophages profibrotiques transitionnels [20], la
standardisation des études sur les vésicules extracellulaires [4], 'émergence des inhibiteurs SGLT2 [9], et le ciblage thérapeutique
des macrophages tumoraux [30]. Les guidelines NAFLD [12] et les données épidémiologiques globales [7,13] refletent la
reconnaissance de la dimension systémique de ces pathologies.

Lacune majeure — Fibrose du tissu adipeux spécifiquement : Malgré la requéte centrée sur la fibrose du tissu adipeux, le
collagéne, TGF-P et les myofibroblastes adipeux, aucun des 30 articles les plus cités ne porte *directement* sur la fibrose du tissu
adipeux. Les modeles fibrotiques sont principalement pulmonaires [11,26] ou hépatiques [12], ce qui suggere un manque de travaux

fondateurs hautement cités spécifiques au remodelage matriciel adipeux.

Controverse métabolisme-inflammation : Le role respectif du stress oxydatif [19] versus l'inflammation NF-kB-dépendante [6]
comme moteur primaire de la dysfonction du tissu adipeux reste débattu. L'effet Warburg [1] et son applicabilité aux cellules
stromales adipeuses activées constituent un point de discussion non résolu.

Gap translationnel : L'écart entre la compréhension mécanistique (remodelage MEC [27], MMP [21], signalisation inflammatoire [6])
et les interventions thérapeutiques effectives reste important. Les traitements antifibrotiques validés (nintédanib [26]) ne sont

approuvés que pour la fibrose pulmonaire, sans équivalent pour la fibrose adipeuse.

Hétérogénéité cellulaire : Les approches unicellulaires [20] révélent une complexité des populations macrophagiques et stromales,
mais leur application systématique au tissu adipeux fibrotique est encore embryonnaire. Le r6le précis des cellules souches
mésenchymateuses [15,25] dans la transition vers le phénotype myofibroblastique adipeux nécessite une caractérisation plus fine.

Communication intercellulaire : Le role des exosomes [3,4,24] dans la propagation des signaux profibrotiques au sein du tissu
adipeux constitue un domaine encore largement exploratoire, avec des défis méthodologiques de standardisation [4].
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[ANTER 3Vl 727 articles dans le réseau

Microenvironnement tumoral, remodelage de la matrice extracellulaire et inflammation chronique
comme déterminants de la progression cancéreuse et de la résistance thérapeutique.

# Analyse bibliométrique du cluster

Microenvironnement tumoral, remodelage de la matrice extracellulaire et inflammation chronique comme déterminants de la
progression cancéreuse et de la résistance thérapeutique.

Ce cluster réunit des articles qui, bien que centrés initialement sur la fibrose du tissu adipeux et le remodelage de la matrice
extracellulaire (MEC), convergent massivement vers la compréhension du microenvironnement tumoral (TME) comme orchestrateur
de la progression cancéreuse. Le cadre conceptuel fondateur repose sur l'idée que les tumeurs sont des « blessures qui ne
cicatrisent pas » [27], ou l'inflammation chronique alimente la cancérogenése [6,8,9]. Les hallmarks du cancer, révisés a plusieurs
reprises, integrent progressivement le réle du stroma, de l'angiogenese et de I'évasion immunitaire comme dimensions essentielles
[3,11].

Le remodelage de la MEC constitue un axe central : la réticulation du collagene par la lysyl oxydase force la progression tumorale en
amplifiant la signalisation des intégrines [29], tandis que les mécanismes moléculaires régissant les réseaux de collagéne et
d'élastine sont finement régulés par des facteurs de croissance incluant le TGF- [15]. Les fibroblastes associés au cancer (CAF)
jouent un réle structurant dans ce remodelage stromal [28], et la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) confere aux cellules
des propriétés de cellules souches favorisant l'invasion [12,26].

Le TME est peuplé de cellules immunitaires dont la polarisation conditionne l'issue : les macrophages associés aux tumeurs (TAM)

oscillent entre phénotypes pro- et anti-tumoraux [19,30], tandis que les cellules suppressives dérivées de la lignée myéloide inhibent
la réponse anti-tumorale [18]. Le recrutement coordonné de ces cellules accessoires soutient activement la croissance tumorale [25].
L'angiogenése, régulée par HIF-1 en conditions hypoxiques [17], constitue un switch critique dans la progression tumorale [14,16,22].

Sur le plan thérapeutique, le TGF-p apparait comme un médiateur majeur de I'exclusion des lymphocytes T et de la résistance a
I'immunothérapie anti-PD-L1 [21]. Les données épidémiologiques globales soulignent I'ampleur du fardeau cancéreux justifiant ces
recherches [1,2,4,5]. Enfin, le concept de « seed and soil » de Paget reste un paradigme incontournable pour comprendre la
dissémination métastatique [24], complété par les analyses contemporaines du microenvironnement [13].

- [3] Hanahan & Weinberg (2011) : Article-cadre définissant les hallmarks du cancer, incluant le remodelage du microenvironnement
et l'inflammation comme capacités acquises, structurant toute la recherche ultérieure du cluster.

- [27] Dvorak (1986) : Texte visionnaire établissant le paralléle tumeurs/blessures chroniques, fondement conceptuel du lien entre
fibrose, remodelage de la MEC et cancer.

- [29] Levental et al. (2009) : Démonstration mécanistique directe que la rigidification de la matrice par réticulation du collagene
active les intégrines et promeut la progression tumorale — article pivot reliant MEC et signalisation oncogénique.

- [6] Coussens & Werb (2002) : Revue fondatrice établissant les bases moléculaires du lien inflammation-cancer, justifiant I'étude du
stroma inflammatoire dans le tissu adipeux fibrotique.

- [28] Kalluri (2016) : Synthese de référence sur la biologie des fibroblastes associés au cancer, acteurs clés de la production de
collagéne et du remodelage matriciel dans le TME.

- [21] Mariathasan et al. (2018) : Démonstration que le TGF-f3 stromal, via la fibrose péritumorale, exclut les cellules T et confere une
résistance a l'immunothérapie — lien direct entre fibrose et échec thérapeutique.

- [12] Mani et al. (2008) : Preuve que I'EMT, processus impliquant le TGF-3 et le remodelage matriciel, génére des cellules aux
propriétés souches, connectant fibrose et plasticité tumorale.
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- [24] Paget (1889) : Hypothese « seed and soil » fondatrice de tout le champ du microenvironnement tumoral et de I'organotropisme
métastatique.

Phase 1 - Fondations conceptuelles (1889-2002) : Le paradigme « seed and soil » [24] et I'analogie tumeur-blessure [27] posent
les bases, suivis par la démonstration du réle de lI'angiogenese [14,16] et du lien inflammation-cancer [6].

Phase 2 - Mécanismes cellulaires et moléculaires (2003-2012) : Identification des cellules souches cancéreuses [10], du rdle de
HIF-1 [17], de 'EMT comme générateur de stemness [12], de la polarisation macrophagique [19], des MDSC [18], de la mécano-
transduction matricielle [29], et consolidation dans les hallmarks révisés [3].

Phase 3 - Intégration stroma-immunité et applications thérapeutiques (2013-2023) : Le virage récent est marqué par la
convergence entre biologie du stroma/MEC et immuno-oncologie. L'article de Mariathasan et al. [21] représente un tournant en
démontrant que la fibrose TGF-B-dépendante constitue un mécanisme de résistance a I'immunothérapie. La biologie des CAF est
systématisée [28], 'EMT est reconceptualisée comme un continuum [26], et les hallmarks sont a nouveau élargis pour inclure la
reprogrammation phénotypique et le microbiome [11]. Le vieillissement émerge comme facteur transversal [23], suggérant un lien
avec la fibrose tissulaire liée a l'age.

Tendance émergente : I'intégration de la mécanobiologie (rigidité matricielle, forces mécaniques) avec I'immunologie tumorale
constitue la frontiére actuelle, partant de [29] vers [21].

- Dualité du TGF-f : Le TGF- est a la fois suppresseur de tumeur (phases précoces) et promoteur de
l'invasion/immunosuppression (phases tardives) [21,12]. Cette ambivalence complique considérablement le ciblage thérapeutique, et
le cluster ne résout pas clairement la fenétre temporelle optimale d'intervention.

- Hétérogénéité des CAF : Bien que Kalluri [28] systématise la biologie des fibroblastes tumoraux, la classification fonctionnelle des

sous-populations de CAF (pro- vs anti-tumoraux) reste controversée et insuffisamment représentée dans ce cluster.

- Lacune majeure — tissu adipeux : Malgré la requéte initiale portant sur la fibrose du tissu adipeux, le cluster est trés fortement
déporté vers l'oncologie. Les mécanismes spécifiques de la fibrose adipocytaire (réle des adipocytes, des macrophages en
couronne, de I'hypoxie adipocytaire) et le lien mécanistique direct obésité-fibrose-cancer sont sous-représentés. Aucun des 30
articles les plus cités ne traite spécifiguement du tissu adipeux, ce qui constitue un gap important.

- Myofibroblastes vs CAF : La relation précise entre myofibroblastes (issus de la fibrose tissulaire classique) et CAF activés par a-
SMA dans le TME reste ambigué [28,27]. L'absence de marqueurs discriminants fiables est une lacune persistante.

- Biais de citation : Les articles de statistiques cancéreuses [1,2,4,5] dominent le cluster par leur nombre de citations mais ne
contribuent pas mécanistiquement au sujet. Leur présence refléte un biais de co-citation par les études épidémiologiques liant
obésité et cancer, sans que ce lien soit explicitement articulé dans les abstracts disponibles.

- Signalisation Wnt/f-caténine [20] : Son inclusion suggere des interactions avec le TGF-f3 dans la fibrose et 'EMT, mais les
mécanismes de crosstalk spécifiques au tissu adipeux restent largement inexplorés dans ce corpus.
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[ANTER 13 634 articles dans le réseau

Microenvironnement tissulaire, polarisation macrophagique et remodelage matriciel : interfaces entre
inflammation, fibrose et pathologie tumorale.

# Analyse du cluster bibliométrique

Microenvironnement tissulaire, polarisation macrophagique et remodelage matriciel : interfaces entre inflammation, fibrose
et pathologie tumorale.

Ce cluster réunit des articles couvrant les mécanismes cellulaires et moléculaires du remodelage tissulaire, a l'intersection de la
biologie de la matrice extracellulaire, de I'immunité innée et de la physiopathologie du microenvironnement. Le fil conducteur est la
compréhension de la fagon dont les cellules détectent, modifient et répondent a leur environnement matriciel et inflammatoire,
processus centraux dans la fibrose du tissu adipeux.

Les macrophages occupent une place centrale : leur hétérogénéité phénotypique [22], leur plasticité de polarisation M1/M2 [11,14,30]
et leurs fonctions protectrices ou pathogénes [23] régulent directement le remodelage tissulaire, la fibrose et la progression tumorale.
La reconnaissance des pathogenes par I'immunité innée via les récepteurs Toll-like constitue un signal d'activation majeur de ces
cellules [7]. Le contexte immunitaire tumoral, incluant les macrophages et les lymphocytes T régulateurs, influence directement le
pronostic clinique [24,28].

La signalisation TGF-f, via les voies Smad-dépendantes et Smad-indépendantes, constitue le mécanisme pro-fibrotique central
reliant inflammation et dép6t de collagéne par les myofibroblastes [21]. La voie Wnt/B-caténine participe également au remodelage et
a la différenciation cellulaire dans ces contextes [18]. La mécano-transduction — la capacité des cellules a percevoir et répondre a la
rigidité de leur substrat — module directement le phénotype myofibroblastique et la progression fibrotique [12].

L'hypoxie tissulaire, régulée par HIF-1 [13], connecte le remodelage vasculaire, I'angiogenése [8,19] et le métabolisme (effet
Warburg) [25] au microenvironnement fibrotique et tumoral. La sénescence cellulaire [10] et les mécanismes d'apoptose [6] et
d'autophagie [2] déterminent le devenir des cellules dans les tissus remaniés. Les hallmarks du vieillissement integrent nombre de
ces processus dans un cadre conceptuel unifié [4]. Enfin, les exosomes émergent comme vecteurs de communication intercellulaire
influencant le tropisme métastatique et le remodelage matriciel [20,26]. La réponse aux biomatériaux illustre la réaction fibreuse a
corps étranger impliquant macrophages et myofibroblastes [27], tandis que la cicatrisation cutanée représente le modele
paradigmatique de ce remodelage [29]. Le diabete de type 2 constitue le contexte métabolique majeur liant dysfonction du tissu
adipeux, inflammation et fibrose [17].

- [4] Lopez-Otin et al. (2013) — Cadre conceptuel intégrateur définissant les neuf hallmarks du vieillissement, dont la sénescence,
I'altération de la communication intercellulaire et la perte de protéostasie, tous impliqués dans la fibrose tissulaire liée a I'age.

- [21] Derynck & Zhang (2003) — Référence fondamentale sur les voies de signalisation TGF-f3 (Smad-dépendantes et
indépendantes), mécanisme central de la différenciation myofibroblastique et du dép6t de matrice extracellulaire/collagéne dans le
tissu adipeux.

- [11] Sica & Mantovani (2012) — Article clé établissant le paradigme de la polarisation macrophagique M1/M2 in vivo, directement
pertinent pour comprendre l'infiltration macrophagique du tissu adipeux fibrotique.

- [12] Discher et al. (2005) — Travail fondateur sur la mécano-sensibilité cellulaire, démontrant que la rigidité du substrat (donc de la
matrice extracellulaire) détermine le phénotype cellulaire, incluant la différenciation myofibroblastique.

- [29] Martin (1997) — Modele paradigmatique de la cicatrisation cutanée intégrant migration cellulaire, synthése matricielle,
contraction par les myofibroblastes et role des facteurs de croissance, transposable a la fibrose du tissu adipeux.

- [13] Wang et al. (1995) — Découverte de la structure de HIF-1, facteur clé reliant hypoxie tissulaire (caractéristique du tissu adipeux
obese) a l'activation de programmes pro-fibrotiques et angiogéniques.
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- [27] Anderson et al. (2008) — Description de la réaction a corps étranger impliquant macrophages, cellules géantes et
myofibroblastes, modéle de fibrose encapsulante directement comparable a la fibrose péri-adipocytaire.

- [14] Murray et al. (2014) — Mise a jour de la nomenclature et des guidelines expérimentales sur I'activation macrophagique,
standardisant le champ et clarifiant le continuum de polarisation au-dela du bindme M1/M2.

Phase 1 — Fondations moléculaires (1995-2005) : Les travaux pionniers identifient les acteurs clés : HIF-1 et la réponse &
I'nypoxie [13], la sénescence cellulaire marquée par SA-B-gal [10], les voies TGF-f/Smad [21], la mécano-transduction matricielle
[12], I'hétérogénéité macrophagique [22] et la cicatrisation comme modele de remodelage [29].

Phase 2 — Intégration immunologique et microenvironnementale (2005-2015) : Le champ converge vers la compréhension du
microenvironnement : polarisation macrophagique in vivo [11], standardisation de la nomenclature M1/M2 [14], fonctions duales des
macrophages [23], réle du contexte immunitaire dans le pronostic tumoral [28], et réaction fibreuse aux biomatériaux [27]. Le cadre
des hallmarks du vieillissement intégre ces processus [4].

Phase 3 — Virage métabolique et communicationnel (2015-2021) : Les publications récentes marquent un tournant vers le
métabolisme (effet Warburg [25], épidémiologie du diabeéte de type 2 [17]), la communication intercellulaire par exosomes et leur role
dans le tropisme métastatique [26], et les régulations épigénétiques par modifications d'histones [16]. La plasticité macrophagique
est revisitée comme un spectre continu plutét qu'une dichotomie [30].

Ce virage reflete une prise de conscience que la fibrose du tissu adipeux n'est pas un phénoméne purement structurel mais un
processus intégrant métabolisme, immunité, signalisation paracrine et mécano-biologie.

- Dichotomie M1/M2 vs continuum : La classification binaire des macrophages [11,22] est remise en question par les données in
vivo montrant un spectre continu d'activation [14,30]. L'applicabilité de ce modeéle simplifié au tissu adipeux fibrotique reste débattue,
les macrophages adipeux présentant des phénotypes métaboliques mixtes non réductibles a M1 ou M2.

- Role causal vs associatif de la rigidité matricielle : Si la mécano-sensibilité est établie in vitro [12], la démonstration que la
rigidification de la matrice extracellulaire du tissu adipeux cause directement (et non accompagne simplement) la dysfonction
métabolique reste insuffisamment documentée in vivo.

- TGF-B : cible thérapeutique ou médiateur homéostatique ? : La dualité des voies TGF-§3 [21], a la fois anti-
inflammatoires/résolutives et pro-fibrotiques, crée une ambiguité thérapeutique majeure. Le blocage de TGF-3 pourrait aggraver
I'inflammation tout en réduisant la fibrose.

- Lacune majeure — Spécificité adipocytaire : Ce cluster est dominé par des articles généralistes (immunologie, oncologie,
biologie vasculaire). Il manque des textes fondateurs spécifiquement dédiés a la fibrose du tissu adipeux, aux adipocyte precursor
cells comme source de myofibroblastes, et aux collagenes spécifiques (COL6A) du tissu adipeux. Cela suggere que le champ de la
fibrose adipocytaire emprunte ses cadres conceptuels a d'autres disciplines sans avoir encore produit ses propres références
canoniques.

- Exosomes et fibrose adipocytaire : Le role des exosomes [20,26] dans la communication entre adipocytes, macrophages et
fibroblastes du tissu adipeux constitue un gap majeur, ces travaux étant essentiellement centrés sur le contexte tumoral.
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Microenvironnement tissulaire, remodelage de la matrice extracellulaire et signalisation intercellulaire
dans les processus pathologiques chroniques : cancer, fibrose et inflammation.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Microenvironnement tissulaire, remodelage de la matrice extracellulaire et signalisation intercellulaire dans les processus
pathologiques chroniques : cancer, fibrose et inflammation.

Ce cluster réunit des articles qui, bien que thématiqguement hétérogénes en apparence, convergent autour des mécanismes
fondamentaux du remodelage tissulaire, de la signalisation intercellulaire et de la réponse inflammatoire chronique — processus
communs a la fibrose, au cancer et aux maladies métaboliques.

La signalisation TGF- constitue un axe central, régulant a la fois la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) [7], la
différenciation des myofibroblastes et la fibrose tissulaire, via des voies de transduction membranaire-noyau finement caractérisées
[12]. Les fibroblastes associés au cancer (CAF) illustrent directement le lien entre remodelage matriciel et progression tumorale [27],
tandis que les métalloprotéinases matricielles (MMPs) assurent la dégradation et le remodelage dynamique de la matrice
extracellulaire dans ces contextes [26]. La mécanotransduction via YAP/TAZ traduit les propriétés mécaniques de la matrice (rigidité,
fibrose) en signaux intracellulaires modulant la prolifération et la différenciation [14].

L'inflammation chronique, médiée notamment par I'lL-6 [22], le stress oxydatif [16] et I'activation des inflammasomes [18], alimente
un cercle vicieux entre dommage tissulaire, fibrose et transformation néoplasique. La libération de HMGBL par les cellules
nécrotiques déclenche cette cascade inflammatoire [30]. La stéatose hépatique non alcoolique illustre ce continuum inflammation-
fibrose dans le tissu métabolique [17], tandis que les dysfonctions intestinales en cirrhose montrent les conséquences systémiques
de la fibrose hépatique [11].

La communication intercellulaire est assurée par les vésicules extracellulaires/exosomes [10,13] et régulée au niveau post-
transcriptionnel par les microARN [2]. La sénescence cellulaire, induite par les oncogénes ou le vieillissement réplicatif [9,19],
contribue au remodelage tissulaire via le phénotype sécrétoire associé a la sénescence (SASP), alimentant fibrose et inflammation.
Le stress oxydatif mitochondrial participe a ce vieillissement tissulaire [28].

La voie Wnt [15] et les processus métastatiques [21,24,29] completent ce réseau en reliant développement, homéostasie tissulaire et
cancer. Les immunothérapies anti-PD-1/PD-L1 [1] et les approches de médecine régénérative utilisant les cellules souches [4,25]
représentent les applications thérapeutiques émergentes ciblant ce microenvironnement pathologique.

- [12] Shi & Massagué (2003) : Article de référence décrivant les mécanismes moléculaires de la signalisation TGF- de la
membrane au noyau, voie centrale de la fibrogenese et de la différenciation myofibroblastique.

- [7] Kalluri & Weinberg (2009) : Revue fondatrice sur 'EMT, établissant le cadre conceptuel reliant cette transition a la fibrose
tissulaire, a l'invasivité tumorale et a la génération de cellules mésenchymateuses (dont les myofibroblastes).

- [27] Kalluri & Zeisberg (2006) : Article pivot démontrant le réle des fibroblastes dans le microenvironnement tumoral, reliant
directement remodelage de la matrice extracellulaire et progression cancéreuse.

- [26] Visse & Nagase (2003) : Revue exhaustive sur les MMPs et leurs inhibiteurs (TIMPs), enzymes clés du remodelage du
collagene et de la matrice extracellulaire dans la fibrose et le cancer.

- [14] Dupont et al. (2011) : Découverte du role de YAP/TAZ comme mécanotransducteurs, établissant le lien entre rigidité matricielle
(caractéristique de la fibrose) et régulation transcriptionnelle cellulaire.

- [2] Bartel (2009) : Article fondamental sur les microARN et leur r6le régulateur, pertinent pour la compréhension de la régulation
post-transcriptionnelle des voies fibrotiques et inflammatoires.
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- [30] Scaffidi et al. (2002) : Démonstration que HMGBL1 libéré par les cellules nécrotiques déclenche l'inflammation, mécanisme
initiateur clé dans le continuum Iésion-inflammation-fibrose.

- [9] Hayflick & Moorhead (1961) : Article historique fondateur sur la sénescence réplicative cellulaire, base conceptuelle du SASP
qui contribue au remodelage matriciel et a la fibrose tissulaire.

L'évolution chronologique révele plusieurs phases distinctes. Les années 1960-2000 posent les bases fondamentales : sénescence
cellulaire [9], cellules souches [4,25] et sénescence oncogéne [19]. La période 2002-2006 voit I'émergence des mécanismes
moléculaires du remodelage matriciel avec les MMPs [26], la signalisation TGF-3 [12], le rble des fibroblastes tumoraux [27] et les
mécanismes métastatiques [24,29]. L'inflammation comme lien mécanistique est également établie [8,30,18].

Un virage notable s'opere entre 2009 et 2014 vers une vision intégrative du microenvironnement : EMT [7], microARN [2],
mécanotransduction [14], stress oxydatif [16] et signalisation IL-6 [22]. La période récente (2016-2018) marque l'essor des approches
thérapeutiques ciblant ce microenvironnement (immunothérapie [1], modulateurs de l'inflammation [20]) et la reconnaissance du role

des vésicules extracellulaires comme médiateurs de la communication intercellulaire dans le remodelage tissulaire [10,13].

On observe donc un glissement d'une approche centrée sur les cellules individuelles vers une compréhension systémique du
microenvironnement tissulaire intégrant matrice, inflammation, signalisation mécanique et communication intercellulaire.

Origine des myofibroblastes : Le débat persiste sur la contribution relative de I'EMT [7] versus les fibroblastes résidents [27] versus
les progéniteurs d'origine médullaire [4,25] dans la génération des myofibroblastes responsables de la fibrose. Les preuves in vivo

restent insuffisantes.

Lien causal inflammation-fibrose : Si I'association entre inflammation chronique [22,16,30] et fibrose est établie, la hiérarchie
causale et les seuils de basculement vers la fibrose irréversible restent mal définis, notamment dans le tissu adipeux [17].

Spécificité tissulaire : Ce cluster manque cruellement d'articles spécifiquement dédiés a la fibrose du tissu adipeux. Les
mécanismes décrits (TGF-f [12], MMPs [26], EMT [7]) sont largement extrapolés d'autres organes (foie [17], poumon [6]), sans
validation systématique dans le contexte adipeux.

Role fonctionnel des exosomes : Bien que les vésicules extracellulaires soient bien caractérisées [10,13], leur r6le spécifiqgue dans
la propagation de la fibrose et le remodelage du collagéne dans le tissu adipeux reste a démontrer.

Mécanotransduction et fibrose : Le role de YAP/TAZ [14] dans la boucle de rétroaction positive entre rigidité matricielle et activation
myofibroblastique est suggéré mais insuffisamment exploré dans le tissu adipeux, ou la transition de tissu mou a tissu fibrotique est
particulierement marquée dans l'obésité.
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Microenvironnement tissulaire, inflammation chronique et remodelage de la matrice extracellulaire :
interfaces entre fibrose, métabolisme et progression tumorale.

# Analyse bibliométrique du cluster

Microenvironnement tissulaire, inflammation chronique et remodelage de la matrice extracellulaire : interfaces entre
fibrose, métabolisme et progression tumorale.

Ce cluster réunit des travaux couvrant un spectre large mais cohérent autour du remodelage tissulaire, de l'inflammation chronique et
des interactions cellule-microenvironnement. Le fil conducteur est la compréhension de la fagon dont les cellules stromales,
immunitaires et les composants de la matrice extracellulaire interagissent pour orienter un tissu vers la fibrose, la dégénérescence
meétabolique ou la transformation maligne.

Le remodelage de la matrice et la mécanotransduction jouent un rdle central dans la progression tumorale, comme démontré par les
travaux montrant que la rigidité matricielle et 'homéostasie tensionnelle influencent directement le phénotype malin [30]. Les
macrophages, acteurs clés de ce microenvironnement, exercent des fonctions duales dans la réparation tissulaire, la fibrose et la
promotion tumorale [21,27]. L'inflammation chronique de bas grade, conceptualisée sous le terme « inflamm-aging », constitue un
socle physiopathologique commun au vieillissement, aux maladies métaboliques et au cancer [20]. La voie NF-kB est un médiateur
central de cette inflammation persistante [23], tandis que l'inflammasome NLRP3 relie stress mitochondrial et réponse inflammatoire
[19].

Sur le versant métabolique, la stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD), dont la prévalence mondiale est considérable [4],
progresse vers la fibrose selon des critéres histologiques standardisés [5]. Le tissu adipeux constitue a la fois une source de cellules
souches mésenchymateuses multipotentes [12] et un organe endocrine sécrétant des adipokines pro-inflammatoires impliquées dans
les maladies métaboliques [25]. L'origine périvasculaire des cellules souches mésenchymateuses dans de multiples organes [28]
éclaire les mécanismes de fibrose et de différenciation myofibroblastique. La sénescence cellulaire [26] et les déréglements de
I'autophagie [14] contribuent a I'accumulation de dommages tissulaires et a la fibrose progressive.

La reprogrammation cellulaire par facteurs définis [2] a ouvert des perspectives thérapeutiques majeures, tandis que les signatures
biologiques du cancer [1] et I'immunoédition tumorale [13] fournissent le cadre conceptuel reliant inflammation, immunité et
transformation néoplasique. Les approches thérapeutiques ciblant ce microenvironnement incluent I'immunothérapie anti-PD-L1 [8],
la néphroprotection par antagonistes des récepteurs de I'angiotensine [9] ou inhibiteurs SGLT2 [15], et la compréhension du
microenvironnement immunitaire tumoral (TIME) [16].

- [1] Article séminal définissant les « hallmarks » du cancer, cadre conceptuel universel intégrant remodelage tissulaire, angiogenese
et évasion immunitaire — fondement théorique de tout le cluster.

- [30] Démonstration pionniere que I'homéostasie tensionnelle de la matrice extracellulaire régule directement le phénotype malin,
établissant le lien entre rigidité matricielle/fibrose et cancer.

- [27] Revue de référence sur la polarisation macrophagique dans la réparation tissulaire et la fibrose, décrivant les mécanismes par
lesquels les macrophages orchestrent le dép6t de collageéne et le remodelage matriciel.

- [12] Identification du tissu adipeux comme réservoir de cellules souches mésenchymateuses multipotentes, fondamental pour
comprendre la différenciation myofibroblastique dans la fibrose adipeuse.

- [25] Revue majeure sur les adipokines, établissant le lien entre dysfonction du tissu adipeux, inflammation chronique et maladies
métaboliques associées a la fibrose.

- [28] Identification de I'origine périvasculaire des cellules souches mésenchymateuses dans de multiples organes, éclairant les
mécanismes de recrutement des précurseurs myofibroblastiques.
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- [4,5] Articles fondateurs pour la NAFLD : I'un établissant I'épidémiologie mondiale [4], I'autre le systeme de scoring histologique
(NAS) incluant la fibrose [5], essentiels pour quantifier la progression fibrotiqgue hépatique.

- [20] Conceptualisation de I'« inflamm-aging », reliant vieillissement, inflammation systémique chronique et prédisposition a la
fibrose tissulaire et aux pathologies dégénératives.

Phase 1 (1994-2005) — Fondements conceptuels : Définition des hallmarks du cancer [1], caractérisation des cellules souches
adipeuses [12], standardisation de I'évaluation histologique de la fibrose hépatique [5], et découverte du role de la
mécanotransduction dans la malignité [30].

Phase 2 (2006-2012) — Révolution cellulaire et immunitaire : Reprogrammation cellulaire par iPSC [2], compréhension de
I'immunoédition tumorale [13], r6le des macrophages dans la promotion tumorale [21], identification des adipokines comme
médiateurs inflammatoires [25], et émergence de I'autophagie comme mécanisme de remodelage cellulaire [14]. L'immunothérapie
anti-PD-L1 apparait [8].

Phase 3 (2015-2019) — Virage translationnel et intégratif : Quantification de la charge mondiale de la NAFLD/fibrose [4],
compréhension fine du microenvironnement immunitaire tumoral (TIME) [16], approches thérapeutiques ciblées comme les
inhibiteurs SGLT2 pour la néphroprotection [15], et signalisation mTOR dans le métabolisme tissulaire [10]. Le virage récent est
clairement orienté vers une vision intégrative reliant fibrose, inflammation métabolique et immunité, avec des applications
thérapeutiques concrétes.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles thématiquement éloignés (pieges extracellulaires des neutrophiles [6], leucémie
aigué myéloide [24], ulcéres du pied diabétique [29]) suggere un regroupement par co-citation parfois tangentiel, reflétant des

citations partagées plutdt qu'une cohérence thématique stricte. L'article rétracté sur la pluripotence des cellules souches de moelle
[18] souléve des questions sur la fiabilité de certains fondements du domaine des cellules souches mésenchymateuses, impactant

indirectement les travaux sur la différenciation myofibroblastique.

Lacune majeure — Fibrose adipeuse spécifique : Malgré la requéte initiale centrée sur la fibrose du tissu adipeux, le TGF-beta et
les myofibroblastes, aucun des 30 articles les plus cités ne traite directement de la fibrose du tissu adipeux ni du réle spécifique du
TGF-beta dans le remodelage de la matrice extracellulaire adipeuse. Les travaux sur le tissu adipeux se limitent aux cellules souches
[12] et aux adipokines [25], sans aborder les mécanismes fibrotiques spécifiques (dépdt de collagene VI, activation myofibroblastique

adipocytaire).

Controverses mécanistiques : La dualité fonctionnelle des macrophages — pro-fibrotiques versus pro-résolutifs [27,21] — reste
insuffisamment résolue dans le contexte adipeux spécifique. Le lien causal entre rigidité matricielle et transformation maligne [30]
versus simple corrélation reste débattu. La pertinence de la sénescence cellulaire [26] comme cible thérapeutique anti-fibrotique

souléve la question du risque oncogénique associé a I'élimination des cellules sénescentes.

Gap translationnel : Les thérapies ciblant la fibrose organique (hépatique [4,5], rénale [9,15]) n'ont pas encore d'équivalent validé
pour la fibrose du tissu adipeux, constituant une lacune thérapeutique majeure dans ce domaine.
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[ANTER 13- 391 articles dans le réseau

Remodelage de la matrice extracellulaire, inflammation chronique et microenvironnement tissulaire :
des interfaces entre fibrose du tissu adipeux, progression tumorale et maladies métaboliques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Remodelage de la matrice extracellulaire, inflammation chronique et microenvironnement tissulaire : des interfaces entre
fibrose du tissu adipeux, progression tumorale et maladies métaboliques.

Ce cluster réunit des articles portant sur les interactions entre la matrice extracellulaire (MEC), l'inflammation et le remodelage
tissulaire dans des contextes pathologiques variés — obésité, fibrose, cancer et maladies cardiométaboliques. Le socle conceptuel
repose sur la compréhension de la MEC comme structure dynamique influencant le comportement cellulaire [11], notamment via les
intégrines qui assurent la communication bidirectionnelle cellule-matrice [5] et la fibronectine qui régule I'adhésion, la migration et la
différenciation cellulaires [30]. Les propriétés viscoélastiques de la MEC modulent directement les réponses cellulaires, y compris la
différenciation des myofibroblastes [24].

La signalisation TGF-/Smad constitue un axe central de régulation transcriptionnelle de la fibrose et du remodelage matriciel [29].
Dans le contexte tumoral, le remodelage de la MEC favorise la tumorigénese et la métastase [23], avec un réle clé des
métalloprotéinases matricielles comme MMP-9 dans le déclenchement du switch angiogénique [15]. Le microenvironnement tumoral
implique des macrophages polarisés M2 [8], des cellules myéloides immunosuppressives [12] et des mécanismes d'échappement
immunitaire via PD-L1 exosomal [16].

L'inflammation chronique du tissu adipeux, caractérisée par le recrutement de macrophages, est un médiateur crucial de
I'insulinorésistance liée a I'obésité [7]. Cette inflammation implique des récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires [4], le
stress oxydatif via les ROS [6] et 'activation de l'inflammasome par la thiorédoxine [19]. Le passage de la stéatose simple a la
stéatohépatite non alcoolique illustre le modele des « hits paralléles multiples » ou inflammation et fibrose s'entremélent [21].

Les cellules souches mésenchymateuses, capables de différenciation adipogénique et de contribution au remodelage tissulaire,
représentent un lien entre fibrose et régénération [22]. La signalisation FGF, incluant FGF-21 comme régulateur métabolique [26], et
les voies de signalisation des facteurs de croissance fibroblastiques [18] participent & I'hnoméostasie tissulaire. Le vieillissement
cellulaire, via la sénescence pl6ink4a-dépendante [17] et le déclin de l'autophagie [27], accélére la fibrose et la dysfonction
tissulaire. La résolution de l'inflammation constitue un processus actif programmé des l'initiation de la réponse inflammatoire [20].

- [11] — Article fondamental définissant la MEC comme entité bioactive fournissant signaux biochimiques et biomécaniques
essentiels a I'homéostasie tissulaire ; cadre conceptuel de tout le cluster.

- [6] — Revue de référence sur les intégrines, récepteurs transmembranaires assurant la mécanotransduction cellule-MEC,
indispensable pour comprendre la fibrose et I'activation myofibroblastique.

- [29] — Revue séminale de Massagué sur la signalisation TGF-/Smad, voie maitresse de la fibrogenése, du remodelage
collagénique et de la transition épithélio-mésenchymateuse.

- [71 — Démonstration pionniére que l'inflammation chronique du tissu adipeux (infiltration macrophagique) est causalement liée a
I'insulinorésistance, fondant le lien entre fibrose adipeuse et métabolisme.

- [23] — Revue récente et intégrative sur le remodelage de la MEC dans la progression tumorale, synthétisant deux décennies de
travaux sur le microenvironnement matriciel.

- [24] — Article marquant démontrant que la viscoélasticité de la MEC — et pas seulement sa rigidité — régule le comportement
cellulaire, y compris la différenciation fibroblastique.

- [30] — Référence fondatrice sur la fibronectine, composant matriciel essentiel impliqué dans la fibrogenése du tissu adipeux et le
remodelage tissulaire.
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- [20] — Article conceptuel clé montrant que la résolution de I'inflammation est un processus actif programmé, pertinent pour
comprendre la chronicité de l'inflammation adipeuse menant a la fibrose.

Le cluster révéle une évolution chronologique nette en trois phases :

Phase fondatrice (1993-2005) : Etablissement des bases moléculaires avec la caractérisation des intégrines [5], de la fibronectine
[30], de la signalisation TGF-3 [29], et découverte du role de l'inflammation adipeuse dans l'insulinorésistance [7]. Le r6le des MMP
dans I'angiogenése tumorale est identifié [15], et les mécanismes de résolution inflammatoire sont conceptualisés [20].

Phase d'intégration (2007-2015) : Convergence entre immunologie, biologie matricielle et métabolisme. La polarisation
macrophagique [8], les cellules myéloides tumorales [12], le stress oxydatif [6,19] et I'inflammation hépatique [21] sont reliés au
remodelage matriciel. La caractérisation de la MEC comme entité bioactive [11] et des cellules souches mésenchymateuses [22]
enrichit le cadre conceptuel.

Virage récent (2016-2020) : Emergence des propriétés mécaniques de la MEC comme régulateur central [24], vision intégrée du
remodelage matriciel tumoral [23], réle de la sénescence cellulaire dans la fibrose tissulaire [17], et immunothérapie ciblant le
microenvironnement [16,28]. Ce virage marque un passage d'une vision structurale de la MEC vers une compréhension
mécanobiologique et immuno-métabolique intégrée.

Inflammation versus fibrose — causalité incertaine : Le modéle des « hits paralléles multiples » [21] suggere que l'inflammation
peut précéder la stéatose, remettant en question la séquence linéaire classique stéatose - inflammation - fibrose. La relation
temporelle entre infiltration macrophagique [7] et dépdt de collagene dans le tissu adipeux reste débattue.

Hétérogénéité des macrophages : Le paradigme M1/M2 [8] est de plus en plus contesté comme étant trop simpliste. Les stratégies
thérapeutiques ciblant les macrophages [28] se heurtent a I'hétérogénéité phénotypique réelle dans les tissus fibreux, insuffisamment
caractérisée dans le tissu adipeux spécifiquement.

Rigidité versus viscoélasticité : L'article de Chaudhuri et al. [24] remet en question des décennies de travaux focalisés sur la
rigidité matricielle seule [11], soulevant la question de savoir quelles propriétés mécaniques sont réellement pertinentes pour
I'activation myofibroblastique in vivo.

Lacune majeure — spécificité tissulaire : Le cluster est dominé par des études en contexte tumoral [23,15,25] ou hépatique [21],
avec un déficit notable d'articles spécifiquement centrés sur la fibrose du tissu adipeux et le réle des myofibroblastes adipeux, malgré
le theme de recherche initial. L'origine cellulaire précise des myofibroblastes dans le tissu adipeux (progéniteurs mésenchymateux
[22] versus adipocytes dédifférenciés) reste insuffisamment élucidée.

Sénescence et fibrose adipeuse : Si la sénescence cellulaire p16ink4a-dépendante réduit la durée de vie saine [17] et le déclin de
l'autophagie contribue au vieillissement [27], leur r6le spécifique dans la fibrogenése adipeuse reste largement extrapolé d'autres
tissus, constituant une lacune de recherche importante.
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Axe 2 — Inflammation et dysfonction métabolique

2,085 articles-sources - 21 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 2085 articles - 7
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Inflammation et dysfonction métabolique ». Les clusters
révelent 21 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (2,646 articles) — Ce cluster réunit des articles qui, bien que d'apparence hétérogéne, convergent vers
I'axe reliant les maladies métaboliques (obésité, diabéte, résistance a l'insuline) a la pathogenése du cancer et
aux états inflammatoires chroniques. Le socle épidémiologique est constitué par les estimations successives du
fardeau mondial du cancer (GLOBOCAN), montrant une incidence croissante corrélée a la prévalence de
facteurs de risque métaboliques comme le surpoids et la sédentarité . Le cadre conceptuel du cancer repose sur
les « hallmarks » incluant la reprogrammation métabolique et l'inflammation promotrice de tumeurs , tandis que
I'effet Warburg illustre comment les cellules cancéreuses détournent le métabolisme glycolytique, un processus
aggravé en contexte d'hyperinsulinémie . [1,2]

Cluster 1 (744 articles) — Ce cluster regroupe des travaux couvrant un large spectre de mécanismes biologiques
convergents vers la compréhension des maladies métaboliques chroniques. Le noyau central est I'obésité, dont
I'épidémiologie mondiale a été quantifiée a travers des méta-analyses de grande envergure , et dont la base
moléculaire a été révolutionnée par le clonage du gene de la leptine (*obese*) . L'évaluation clinique de
I'insulinorésistance associée repose largement sur le modéle HOMA , devenu un standard en diabétologie, tandis
que la prévalence croissante du diabéte constitue un fardeau sanitaire mondial . [16,17]

Cluster 1 (576 articles) — Ce front de recherche intégre les mécanismes pathophysiologiques reliant
I'inflammation chronique, le stress oxydatif et les dysfonctions métaboliques dans les maladies
cardiométaboliques. Les approches méthodologiques combinent I'analyse des voies de signalisation cellulaire
(autophagie, sénescence), I'étude des ARN circulaires comme biomarqueurs, et l'investigation des récepteurs
PPAR dans la régulation métabolique. Les résultats récents révélent que la cardiomyopathie diabétique résulte
d'une cascade inflammatoire complexe impliquant stress oxydatif, dysfonction endothéliale et accumulation de
cellules sénescentes. Cardiométabolisme inflammatoire et dysfonctions tissulaires

Cluster 2 (453 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui, bien que disciplinairement hétérogénes,
convergent vers la compréhension des mécanismes biologiques fondamentaux reliant inflammation, métabolisme
et remodelage tissulaire dans le contexte de I'obésité et de ses comorbidités. Le socle métabolique du cluster
repose sur la définition consensuelle du syndrome métabolique , qui integre hypertension, dyslipidémie et
hyperglycémie comme facteurs de risque cardiovasculaire et diabétique. La distribution du tissu adipeux et sa
dysfonction apparaissent comme des déterminants majeurs du risque cardiométabolique, au-dela du simple
indice de masse corporelle . Interfaces entre inflammation chronique, dysfonction métabolique et
remodelage tissulaire : des mécanismes cellulaires fondamentaux aux pathologies associées a I'obésité.
Cluster 2 (424 articles) — Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes inflammatoires reliant I'obésité
aux dysfonctions métaboliques, particulierement l'insulinorésistance et le diabéte de type 2. Les approches
méthodologiques dominantes incluent I'analyse des profils inflammatoires du tissu adipeux, I'étude des
populations de macrophages infiltrants (M1/M2), l'investigation des voies de signalisation métabolique, et
I'évaluation des biomarqueurs circulants comme l'adiponectine. Les résultats récents révelent que l'inflammation
chronique de bas grade du tissu adipeux constitue un mécanisme central dans le développement des
complications métaboliques de I'obésité. Inflammation Métabolique et Remodelage du Tissu Adipeux
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Cluster 3 (413 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes moléculaires a l'interface entre
le métabolisme cellulaire, le stress oxydatif, I'inflammation et les pathologies chroniques majeures. L'épidémie
mondiale de diabéte, dont la prévalence croit en lien avec |'obésité , et le fardeau global du cancer constituent le
cadre épidémiologique de ce corpus. Sur le plan métabolique fondamental, le cycle glucose-acides gras décrit
par Randle pose les bases de la compétition entre substrats énergétiques et de l'insulino-résistance . Stress
oxydatif, reprogrammation métabolique et inflammation chronique : mécanismes moléculaires reliant les
maladies métaboliques (diabéte, obésité) au cancer.

15 micro-clusters complétent le panorama : Mécanismes moléculaires et cellulaires & l'interface entre stress
oxydatif, inflammation métabolique, et complications cardiométaboliques de I'obésité et du diabete de type 2.
(342 articles), Stéatose hépatique métabolique et inflammation systémique (342 articles), Mécanismes
moléculaires et cellulaires a l'interface entre obésité, inflammation chronique, stress métabolique et leurs
complications systémiques : du tissu adipeux aux pathologies associées. (313 articles), Métabolisme
Macrophagique et Fibrose Tissulaire Inflammatoire (306 articles), Vésicules Extracellulaires et Communication
Cellulaire Métabolique (119 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : La découverte de I'endotoxémie métabolique (LPS/TLR4) comme déclencheur de
l'inflammation adipeuse date de 2007, mais les interventions ciblant spécifiquement cet axe intestin-tissu adipeux
restent absentes des essais cliniques. Les inhibiteurs SGLT2 et agonistes GLP-1 ont montré des bénéfices
cardiovasculaires sans que leur impact sur l'inflammation adipeuse soit mécanistiquement caractérisé.

Tension mécanistique non résolue : La polarisation M1/M2 des macrophages adipeux est bien documentée, mais
le signal initial orientant vers le phénotype pro-inflammatoire M1 en contexte d'obésité reste débattu : compétition
entre hypotheéses hypoxique (HIF-1a), métabolique (lipotoxicité) et microbienne (endotoxémie). Aucune étude
intégrative ne hiérarchise ces déclencheurs chez I'humain.

Signal faible émergent : L'inflammasome NLRP3 apparait dans plusieurs articles récents comme intégrateur du
stress mitochondrial et de l'inflammation métabolique, mais son role spécifique dans la transition adipocyte sain —
adipocyte dysfonctionnel n'est pas établi chronologiquement.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

L'activation de lI'inflammasome NLRP3 adipocytaire précéde-t-elle ou suit-elle la
polarisation M1 des macrophages résidents, et cette séquence temporelle peut-elle
étre interrompue par une intervention ciblant la perméabilité intestinale chez les
sujets obeses pré-diabétiques ?

Justification — Le corpus documente séparément l'inflammasome NLRP3, la polarisation macrophagique et
I'endotoxémie métabolique, mais leur chronologie relative dans l'initiation de la dysfonction adipeuse humaine reste
inconnue. Etablir cette séquence permettrait d'identifier la fenétre thérapeutique optimale. Les données sur le microbiote et
la barriére intestinale suggerent une cible en amont accessible.

Originalité — Cette question propose une approche cinétique longitudinale inédite de I'inflammation adipeuse, intégrant
trois niveaux (intestin, adipocyte, macrophage) rarement étudiés ensemble. Elle positionne I'inflammasome comme hub
mécanistique central.

Méthode — Etude longitudinale prospective chez 60 sujets obéses pré-diabétiques (IMC 30-40, HOMA-IR >2.5)
randomisés 1:1 glutamine/placebo pendant 12 semaines. Biopsies adipocytaires sous-cutanées a S0/S6/S12 avec
séquencage single-cell pour trajectoires macrophagiques, dosage NLRP3/IL-1B/IL-18, perméabilité intestinale
(lactulose/mannitol), endotoxémie (LPS, LBP). Critere principal : corrélation temporelle activation NLRP3 vs ratio M1/M2.
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Sur 74 articles du corpus mentionnant l'inflammation adipeuse, exactement 0 établit la chronologie relative entre activation NLRP3
adipocytaire, polarisation macrophagique et perméabilité intestinale dans une cohorte longitudinale humaine.

NLR Family, Pyrin Domain-Containing 3 Protein Macrophage Activation Intestinal Permeability
Adipose Tissue Inflammation Obesity Prediabetic State
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[N 2646 articles dans le réseau

Intersections entre cancer, maladies métaboliques et inflammation chronique : épidémiologie globale,
mécanismes physiopathologiques et facteurs de risque partagés dans le contexte de I'obésité et de la
résistance a l'insuline.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Intersections entre cancer, maladies métaboliques et inflammation chronique : épidémiologie globale, mécanismes
physiopathologiques et facteurs de risque partagés dans le contexte de I'obésité et de la résistance a l'insuline.

Ce cluster réunit des articles qui, bien que d'apparence hétérogene, convergent vers I'axe reliant les maladies métaboliques (obésité,
diabete, résistance a I'insuline) a la pathogenése du cancer et aux états inflammatoires chroniques. Le socle épidémiologique est
constitué par les estimations successives du fardeau mondial du cancer (GLOBOCAN), montrant une incidence croissante corrélée a
la prévalence de facteurs de risque métaboliques comme le surpoids et la sédentarité [1,2,10,14,21]. Le cadre conceptuel du cancer
repose sur les « hallmarks » incluant la reprogrammation métabolique et l'inflammation promotrice de tumeurs [3], tandis que l'effet
Warburg illustre comment les cellules cancéreuses détournent le métabolisme glycolytique, un processus aggravé en contexte
d'hyperinsulinémie [23].

L'inflammation chronique constitue le fil conducteur transversal : elle est reconnue comme moteur de l'athérosclérose [13], du
vieillissement cellulaire [24], et du microenvironnement tumoral favorable a la progression cancéreuse [3,7]. Le stress oxydatif et le
déséquilibre redox participent & ces processus pathologiques croisés [25]. Le diabéte de type 2 et le syndrome métabolique, définis
par des critéres cliniques précis [11,26,27,28], représentent des facteurs de risque majeurs tant cardiovasculaires qu'oncologiques, et
leur prévention par des interventions sur le mode de vie a démontré une efficacité significative [18]. La supplémentation en
magnésium améliore le profil métabolique chez les patients obéses pré-diabétiques [8].

La pandémie de COVID-19 s'integre dans ce cluster car |'obésité, le diabete et l'inflammation systémique constituent des facteurs de
gravité majeurs [4,6,9,16,19], soulignant la vulnérabilité métabolique face aux infections virales, dont I'entrée cellulaire dépend de
récepteurs comme ACE2 [12,15]. Enfin, les mécanismes cellulaires de communication intercellulaire par exosomes [30], les cellules
souches mésenchymateuses [20], les microARN régulateurs [5], I'autophagie [22] et la sarcopénie liée au vieillissement [29]
complétent un tableau intégratif reliant inflammation, métabolisme et pathologies chroniques.

- [3] Hanahan & Weinberg (2011) : Article fondamental définissant les capacités biologiques acquises par les tumeurs, incluant
I'inflammation promotrice et la reprogrammation métabolique — cadre conceptuel incontournable reliant cancer et métabolisme.

- [1,2] Sung et al. (2021) et Bray et al. (2018) : Références épidémiologiques majeures fournissant les données GLOBOCAN sur
I'incidence mondiale du cancer et identifiant I'obésité et les facteurs métaboliques comme déterminants de l'augmentation des cas.

- [13] Ross (1999) : Article pionnier établissant I'athérosclérose comme maladie inflammatoire, paradigme ensuite étendu aux liens

entre inflammation chronique, obésité et cancer.

- [23] Vander Heiden et al. (2009) : Explication mécanistique de l'effet Warburg reliant métabolisme glycolytique et prolifération
cellulaire, établissant le pont entre dérégulation métabolique et oncogenése.

- [18] DPP Research Group (2002) : Essai clinique démontrant que l'intervention sur le mode de vie réduit I'incidence du diabéte de
type 2, prouvant la réversibilité partielle du risque métabolique.

- [24] Lopez-Otin et al. (2013) : Définition des « hallmarks du vieillissement » incluant inflammation chronique, dysfonction

mitochondriale et épuisement des cellules souches, reliant vieillissement, métabolisme et cancer.

- [4,9] Huang et al. et Zhou et al. (2020) : Descriptions cliniques princeps du COVID-19 identifiant les comorbidités métaboliques
(obésité, diabéte, hypertension) comme facteurs de mortalité majeurs.
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Phase 1 (1999-2006) — Fondations conceptuelles : Etablissement du paradigme inflammatoire des maladies chroniques [13],
définition du syndrome métabolique [11,26], classification du diabéte [27], et émergence des outils biologiques (microARN [5],
cellules mésenchymateuses [20]).

Phase 2 (2007-2015) — Mécanismes intégratifs : Approfondissement des mécanismes reliant métabolisme et cancer via I'effet
Warburg [23], les hallmarks du cancer [3] et du vieillissement [24], la communication intercellulaire par exosomes [30], et

consolidation de I'épidémiologie globale du cancer [10]. L'autophagie émerge comme processus transversal [22].

Phase 3 (2016-2021) — Convergence clinique et crise sanitaire : Les mises a jour épidémiologiques confirment I'augmentation du
fardeau cancéreux lié aux facteurs métaboliques [1,2,14,21]. L'immunothérapie (PD-1/PD-L1) révolutionne I'approche du
microenvironnement tumoral inflammatoire [7]. Le virage le plus marquant est l'irruption du COVID-19 en 2020 [4,6,9,12,15,16,19],
qui a mis en lumiére de facon brutale la vulnérabilité des patients obéses, diabétiques et métaboliquement compromis face aux
infections séveres. La sarcopénie, a l'interface du vieillissement et du métabolisme, fait I'objet d'un consensus révisé [29].

Tendance émergente : On observe une convergence croissante vers une médecine intégrative reconnaissant que l'obésité,
I'inflammation chronique et la dérégulation métabolique constituent un terrain commun au cancer, aux maladies cardiovasculaires, au
vieillissement accéléré et a la susceptibilité infectieuse.

Causalité vs. association : Si I'épidémiologie établit clairement une corrélation entre obésité/diabéte et incidence du cancer
[1,2,10,14], les mécanismes causaux précis (hyperinsulinémie, hypoxie du tissu adipeux, inflammation macrophagique) restent
incompletement élucidés. L'effet Warburg [23] est-il cause ou conséquence de la transformation maligne ? Ce débat reste ouvert.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur le COVID-19 [4,6,9,12,15,16,17,19] dans un cluster initialement centré sur la
fibrose adipeuse et la résistance a l'insuline reflete un biais de co-citation lié a la pandémie. L'article [17], portant sur I'‘éducation en
temps de COVID-19 et rédigé en espagnol, apparait comme un artefact bibliométrique sans rapport thématique direct avec le cluster.

Lacune sur la fibrose adipeuse : Malgré la requéte initiale centrée sur la fibrose du tissu adipeux, I'hypoxie et les macrophages,
aucun des 30 articles les plus cités ne traite spécifiquement de ces mécanismes tissu-spécifiques. Cela suggere que ce cluster capte
davantage I'environnement citationnel large (cancer, métabolisme, inflammation) que la littérature mécanistique ciblée sur le

remodelage du tissu adipeux.

Interventions nutritionnelles : L'étude sur la supplémentation en magnésium [8], avec un nombre de citations exceptionnellement
élevé (~29 696) pour une étude monocentrique de petite taille, souléve des questions sur d'éventuelles anomalies de citation. De
méme, le décalage entre la prévention démontrée du diabéte par le mode de vie [18] et I'absence d'essais de prévention métabolique
du cancer dans ce cluster constitue une lacune notable.

Immunothérapie et métabolisme tumoral : L'interaction entre la réponse aux inhibiteurs de checkpoint immunitaire [7] et le statut
meétabolique des patients (obésité, diabéte) représente un domaine de recherche encore insuffisamment couvert, alors que des
données émergentes suggerent un « paradoxe de I'obésité » en immunothérapie.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS
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[ANTER 1 744 articles dans le réseau

Mécanismes physiopathologiques intégratifs reliant obésité, inflammation chronique, stress
métabolique, vieillissement et dysfonction immunitaire dans les maladies cardiométaboliques et leurs
complications systémiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes physiopathologiques intégratifs reliant obésité, inflammation chronique, stress métabolique, vieillissement et
dysfonction immunitaire dans les maladies cardiométaboliques et leurs complications systémiques.

Ce cluster regroupe des travaux couvrant un large spectre de mécanismes biologiques convergents vers la compréhension des
maladies métaboliques chroniques. Le noyau central est I'obésité, dont I'épidémiologie mondiale a été quantifiée a travers des méta-
analyses de grande envergure [7,11], et dont la base moléculaire a été révolutionnée par le clonage du géne de la leptine (*obese*)
[5]. L'évaluation clinique de l'insulinorésistance associée repose largement sur le modele HOMA [2], devenu un standard en
diabétologie, tandis que la prévalence croissante du diabéete constitue un fardeau sanitaire mondial [13].

L'inflammation chronique de bas grade constitue le lien mécanistique central du cluster. La polarisation des macrophages entre
phénotypes M1/M2 [16,17] et le rble des cellules myéloides immunosuppressives [15] illustrent comment le tissu adipeux obése
recrute et active des cellules immunitaires, alimentant I'inflammation systémique. Ce processus partage des mécanismes communs
avec l'athérosclérose [8], elle-méme reconnue comme maladie inflammatoire. Les différences sexuelles dans les réponses
immunitaires ajoutent une couche de complexité [18].

Le stress cellulaire joue un réle amplificateur : le stress du réticulum endoplasmique et la réponse aux protéines mal repliées (UPR)
[22], la peroxydation lipidique et le stress oxydatif [21], ainsi que la production de ROS par les NADPH oxydases [14] contribuent a la
dysfonction métabolique. L'hypoxie tissulaire dans le tissu adipeux hypertrophié rejoint les mécanismes de préconditionnement
ischémique [10] et de normalisation vasculaire tumorale [27,29].

Le vieillissement accéléré, modélisé par la mutation du géne *klotho* [1] et les travaux fondateurs sur la sénescence réplicative
[9,24], est mécanistiquement lié a I'inflammation chronique et au stress métabolique. La cachexie cancéreuse [25] représente
I'extréme opposé du spectre métabolique. Le microbiote intestinal émerge comme modulateur clé, avec la caractérisation de son
métagénome [6], son altération dans I'obésité [20], et le réle du butyrate dans la tolérance immunitaire [30]. La communication
intercellulaire par exosomes [19,28] et la cartographie protéomique tissulaire [3] fournissent les outils pour intégrer ces dimensions.
La néphropathie diabétique illustre les complications d'organe de cette cascade pathologique [26].

- [6] — Le clonage positionnel du géne *obese* et de son homologue humain a fondé toute la biologie moléculaire de I'obésité en
identifiant la leptine comme hormone régulatrice du métabolisme énergétique.

- [2] — Le modéle HOMA a fourni un outil clinique simple et universellement adopté pour quantifier I'insulinorésistance et la fonction
béta-cellulaire a partir de mesures a jeun, devenant incontournable dans la recherche métabolique.

- [16,17] — Ces deux articles définissent le paradigme de la polarisation macrophagique M1/M2 et son réle dans l'inflammation
tissulaire, cadre conceptuel essentiel pour comprendre l'inflammation du tissu adipeux.

- [1] — La découverte du géne *klotho* a ouvert le champ de la biologie du vieillissement accéléré et de ses liens avec les
pathologies métaboliques (artériosclérose, ostéoporose), établissant un pont entre vieillissement et métabolisme.

- [9,24] — Les travaux pionniers de Hayflick sur la sénescence réplicative ont fondé la biologie cellulaire du vieillissement, concept
désormais central dans la dysfonction du tissu adipeux obése.

- [8] — Cette revue a consolidé le paradigme inflammatoire de I'athérosclérose, reliant directement inflammation chronique et

maladie cardiovasculaire dans un continuum avec 'obésité.

- [20] — Premiére démonstration que I'obésité modifie I'écologie microbienne intestinale (ratio Firmicutes/Bacteroidetes), ouvrant le
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champ microbiote-métabolisme.

- [22] — Cette synthése sur 'UPR a établi le lien entre stress du RE, inflammation et insulinorésistance, mécanisme clé dans le tissu
adipeux hypertrophié et hypoxique.

Phase fondatrice (1961-1997) : Les bases conceptuelles ont été posées avec la sénescence cellulaire [9] (1961) puis [24] (1965), le
modéle HOMA [2] (1985), le préconditionnement ischémique [10] (1986), la découverte de la leptine [5] (1994), et le gene *klotho* [1]
(1997).

Consolidation immunologique (2004-2009) : L'accent s'est déplacé vers les mécanismes immuno-inflammatoires avec la
polarisation macrophagique [16] (2004), le lien microbiote-obésité [20] (2005), I'inflammation athérosclérotique [8] (2005), le stress
oxydatif via les NOX [14] (2007), et les cellules myéloides suppressives [15] (2009).

Virage intégratif et systémique (2010-2017) : Un tournant majeur s'opére vers des approches multi-omiques et systémiques :
métagénomique intestinale [6] (2010), UPR et homéostasie [22] (2011), exosomes comme vecteurs de communication [19] (2014),
protéomique tissulaire [3] (2015), épidémiologie globale de la NAFLD [7] (2015), métabolisme tumoral [23] (2016), différences
sexuelles immunitaires [18] (2016), et tendances mondiales d'obésité [11] (2017). Ce virage reflete la reconnaissance croissante que
I'obésité est une maladie systémique impliquant des boucles de rétroaction entre tissu adipeux, immunité, microbiote, vieillissement
et communication intercellulaire.

Simplicité du modéle M1/M2 : Le paradigme binaire de polarisation macrophagique [16,17] est de plus en plus contesté, les
données *in vivo* révélant un continuum d'états d'activation bien plus complexe que la dichotomie initiale [17]. L'applicabilité de ce
modele au tissu adipeux humain reste incompletement validée.

Causalité microbiote-obésité : Si l'altération du microbiote dans I'obésité est établie [20] et les mécanismes immunorégulateurs du
butyrate démontrés [30], la direction causale de la relation (le microbiote cause-t-il I'obésité ou en est-il la conséquence ?) demeure
débattue [6,20]. Les études métagénomiques [6] décrivent des corrélations mais peinent a établir une causalité définitive.

Lien vieillissement-métabolisme : Le géne *klotho* [1] et la sénescence réplicative [9,24] suggerent des mécanismes communs
entre vieillissement et dysfonction métabolique, mais les voies moléculaires précises reliant sénescence cellulaire du tissu adipeux et
insulinorésistance restent insuffisamment caractérisées.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur la mécanotransduction calcique [4], 'angiogenése tumorale [27,29], la
cachexie [25] et les neutrophiles [12] révele un cluster thématiquement diffus, suggérant que les liens de co-citation refletent des
mécanismes transversaux (hypoxie, inflammation, stress oxydatif) plutét qu'un champ de recherche unifié. Cette hétérogénéité
constitue en soi une lacune : I'absence d'un cadre théorique intégrateur reliant explicitement vieillissement cellulaire, inflammation
meétabolique, dysbiose intestinale et communication extracellulaire dans un modele unifié de la pathophysiologie de I'obésité.

NAFLD comme point aveugle mécanistique : Malgré I'ampleur épidémiologique de la stéatose hépatique [7], les mécanismes de
fibrose hépatique liée a I'adiposité sont sous-représentés dans ce cluster, indiquant un gap entre données épidémiologiques et
compréhension mécanistique de la fibrose tissulaire spécifiqguement dans le foie.
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Interfaces entre inflammation chronique, dysfonction métabolique et remodelage tissulaire : des
mécanismes cellulaires fondamentaux aux pathologies associées a I'obésité.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Interfaces entre inflammation chronique, dysfonction métabolique et remodelage tissulaire : des mécanismes cellulaires
fondamentaux aux pathologies associées a I'obésité.

Ce cluster rassemble des travaux qui, bien que disciplinairement hétérogenes, convergent vers la compréhension des mécanismes
biologiques fondamentaux reliant inflammation, métabolisme et remodelage tissulaire dans le contexte de I'obésité et de ses
comorbidités.

Le socle métabolique du cluster repose sur la définition consensuelle du syndrome métabolique [1], qui integre hypertension,
dyslipidémie et hyperglycémie comme facteurs de risque cardiovasculaire et diabétique. La distribution du tissu adipeux et sa
dysfonction apparaissent comme des déterminants majeurs du risque cardiométabolique, au-dela du simple indice de masse
corporelle [7]. La découverte de la leptine [28] et la démonstration que ses concentrations sériques sont élevées chez les sujets
obeéses, suggérant une résistance a cette hormone [14], ont fondé la compréhension de I'adipocyte comme organe endocrine actif.

L'inflammation constitue le pivot mécanistique central. La polarisation des macrophages [6,19] et leur réle dans la progression
pathologique [21,26] éclairent comment le tissu adipeux enflammé recrute et active des cellules immunitaires. Les neutrophiles
contribuent également via les pieges extracellulaires (NETSs) [5] et leur recrutement en contexte inflammatoire [20]. L'inflammasome
[16] et I'inflammation liée au cancer [4] élargissent ces mécanismes aux pathologies chroniques associées, incluant I'athérosclérose

9.

L'axe intestin-métabolisme est représenté par la démonstration que le microbiote intestinal est altéré dans le diabéte de type 2 [12] et
gue I'endotoxémie métabolique d'origine intestinale déclenche l'inflammation systémique lors d'un régime hyperlipidique [25]. L'axe
intestin-cerveau amplifie cette perspective [29].

Des mécanismes cellulaires fondamentaux sous-tendent ces processus : I'apoptose [2], la régulation de l'autophagie par
AMPK/mTOR [11], la sénescence cellulaire induite par les oncogénes [23], les modifications épigénétiques de la chromatine [17], le
vieillissement épigénétique mesuré par la méthylation de I'ADN [10], et le dysfonctionnement mitochondrial avec stress oxydatif
[13,15]. La communication intercellulaire via les vésicules extracellulaires [18] et les microARN, dont le premier fut découvert chez
*C. elegans* [3], compléetent I'arsenal des médiateurs moléculaires impliqués.

Le contréle glycémique intensif par la metformine a démontré un bénéfice clinique chez les patients obéses diabétiques [8], ancrant
ces connaissances dans la pratique thérapeutique.

- [1] — Référence consensuelle internationale définissant le syndrome métabolique, servant de cadre diagnostique unifié pour
I'ensemble des études métaboliques du cluster.

- [7]1 — Synthése intégrative montrant que le phénotype métabolique de I'obésité dépend de la distribution adipeuse et de la fonction
du tissu adipeux, pas seulement de la masse grasse totale — concept central pour comprendre la fibrose et l'inflammation
adipocytaire.

- [6] — Article fondateur sur le spectre complet d'activation des macrophages, essentiel pour comprendre la polarisation M1/M2 dans
le tissu adipeux obése et les mécanismes d'insulino-résistance.

- [14,28] — Ces deux articles pionniers établissent la leptine comme signal adipocytaire clé : sa découverte fonctionnelle [28] et la
démonstration de la résistance a la leptine dans I'obésité humaine [14] fondent I'endocrinologie du tissu adipeux.

- [25] — Démonstration expérimentale directe que les modifications du microbiote intestinal contrélent I'endotoxémie métabolique et
I'inflammation dans I'obésité induite par un régime gras — pont mécanistique entre dyshiose et inflammation systémique.
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- [16] — Découverte de l'inflammasome, plateforme moléculaire centrale dans I'activation de l'inflammation stérile caractéristique du
tissu adipeux dysfonctionnel.

- [11] — Elucidation de la régulation de l'autophagie par AMPK et mTOR, voie métabolique critique dans la réponse cellulaire au

stress nutritionnel et a l'insulino-résistance.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1993-2002) : Découverte des mécanismes moléculaires de base — les microARN [3], la leptine [28] et la
résistance a la leptine [14], l'inflammasome [16], la polarisation macrophagique [19], et le lien inflammation-athérosclérose [9]. Ces
travaux posent les briques élémentaires sans encore les intégrer dans un cadre métabolique unifié.

Phase d'intégration (2004-2012) : Les connexions entre inflammation et métabolisme se formalisent. L'activation macrophagique
est systématisée [6], le microbiote émerge comme acteur métabolique [12,25], et les voies de signalisation AMPK/mTOR sont reliées
a l'autophagie [11]. Le réle du microenvironnement tumoral [27] et des macrophages associés aux tumeurs [21] établit des paralléles
entre obésité et cancer.

Phase récente (2013-2017) : Un virage vers la médecine de précision et les biomarqueurs intégratifs apparait, avec I'horloge
épigénétique de méthylation [10], la biologie systémique des macrophages [26], et la reconceptualisation du phénotype métabolique
adipeux [7]. La signalisation Wnt/B-caténine [30] ouvre des perspectives thérapeutiques pour la fibrose et le remodelage tissulaire.

Hétérogénéité phénotypique de I'obésité : La tension entre I'approche par criteres syndromiques unifiés [1] et la reconnaissance
de phénotypes métaboliques distincts selon la distribution adipeuse [7] reste non résolue. L'existence d'une « obésité
métaboliqguement saine » demeure controversée.

Causalité vs. association dans I'axe microbiote-métabolisme : Si les études d'association [12] et les modéles murins [25]
établissent des corrélations robustes entre dysbiose et inflammation métabolique, la direction causale chez I'humain reste
insuffisamment démontrée. L'axe intestin-cerveau [29] complexifie encore cette question.

Polarisation macrophagique simplifiée : Le modéele M1/M2 [19] est progressivement remis en question par la reconnaissance d'un
continuum d'activation [6,26], mais son application au tissu adipeux obése reste souvent dichotomique dans la littérature, créant un
décalage entre immunologie fondamentale et métabolisme.

Lacune majeure — la fibrose adipocytaire : Bien que la recherche initiale porte explicitement sur la fibrose du tissu adipeux, aucun
des 30 articles les plus cités ne traite directement des mécanismes de fibrogenése adipocytaire (dépdt de collagéne, activation des
myofibroblastes, rigidité matricielle). Cela suggere que ce champ emprunte ses cadres conceptuels a des disciplines adjacentes
(inflammation, biologie macrophagique, signalisation Wnt [30]) sans disposer encore de textes fondateurs propres a forte influence
citationnelle.

Vieillissement épigénétique et métabolisme : L'horloge de Horvath [10] ouvre des perspectives sur le lien entre age biologique et
dysfonction métabolique, mais l'intégration entre modifications épigénétiques [17], stress oxydatif [13,15] et sénescence cellulaire
[23] dans le contexte spécifique du tissu adipeux reste largement exploratoire.
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# Analyse du Cluster Bibliométrique

Stress oxydatif, reprogrammation métabolique et inflammation chronique : mécanismes moléculaires reliant les maladies
métaboliques (diabéte, obésité) au cancer.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes moléculaires a l'interface entre le métabolisme cellulaire, le stress oxydatif,
I'inflammation et les pathologies chroniques majeures. L'épidémie mondiale de diabete, dont la prévalence croit en lien avec I'obésité
[4,10,16], et le fardeau global du cancer [1] constituent le cadre épidémiologique de ce corpus.

Sur le plan métabolique fondamental, le cycle glucose-acides gras décrit par Randle pose les bases de la compétition entre substrats
énergétiques et de l'insulino-résistance [20]. La voie mTOR apparait comme un intégrateur central de la croissance cellulaire et de
I'noméostasie métabolique, dont la dérégulation est impliquée a la fois dans l'obésité et le cancer [8,17]. Le senseur énergétique
AMPK constitue un contrepoids régulateur essentiel au maintien de I'homéostasie [27], et son activation pharmacologique par le
resvératrol améliore la survie dans des modéles d'alimentation hypercalorique [29].

La production mitochondriale d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) [9] joue un double role : signalisation redox physiologique et
dommages oxydatifs pathologiques [13,22,23]. Le superoxyde dismutase, premiére enzyme antioxydante identifiée, assure une
défense critique contre les radicaux superoxyde [6]. L'excés de ROS alimente l'inflammation tissulaire [25] et favorise la progression
tumorale [18]. L'hypoxie, via HIF-1, constitue une cible thérapeutique dans le cancer en reprogrammant le métabolisme cellulaire
selon I'effet Warburg [5,12].

L'inflammation chronique, processus fondamental reliant obésité et cancer [14], implique des macrophages hétérogenes [21] et des
signaux de danger comme HMGBL1 libéré par les cellules nécrotiques [30]. Le stress du réticulum endoplasmique [15] et les défauts
d'autophagie [11] amplifient ces cascades pathologiques. La ferroptose représente une forme émergente de mort cellulaire fer-
dépendante [3]. Le microbiote intestinal module I'inflammation via les acides gras a chaine courte et la régulation des lymphocytes T
régulateurs [19,26]. Enfin, le remodelage de la matrice extracellulaire participe a la fibrose du tissu adipeux et au
microenvironnement tumoral [28].

- [5] L'article fondateur de Warburg (1956) sur I'origine métabolique des cellules cancéreuses établit le paradigme de la glycolyse
aérobie, socle conceptuel de tout le cluster reliant métabolisme et cancer.

- [6] La découverte de la superoxyde dismutase par McCord et Fridovich (1969) inaugure le champ entier du stress oxydatif en
identifiant le premier mécanisme enzymatique de défense contre les ROS.

- [20] Le cycle glucose-acides gras de Randle (1963) constitue le fondement biochimique de la compréhension de l'insulino-
résistance et des perturbations métaboliques du diabete.

- [14] La revue de Medzhitov (2008) sur les origines et roles physiologiques de I'inflammation fournit le cadre conceptuel reliant
inflammation, immunité innée et maladies métaboliques.

- [12] La revue de Semenza (2003) sur HIF-1 comme cible thérapeutique anticancéreuse connecte hypoxie, reprogrammation
métabolique et progression tumorale.

- [8] La synthése de Laplante et Sabatini (2012) sur la signalisation mTOR integre croissance cellulaire, métabolisme et pathologie,
servant de nceud conceptuel entre obésité et cancer.

- [9] L'article de Murphy (2008) fournit le mécanisme détaillé de production mitochondriale de ROS, essentiel pour comprendre le lien
entre dysfonction métabolique et stress oxydatif.
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- [4] L'estimation de Wild et al. (2004) de la prévalence mondiale du diabéte pose le cadre épidémiologique justifiant I'ensemble des
recherches mécanistiques du cluster.

Phase fondatrice (1956-1969) : Les travaux pionniers de Warburg [5], Randle [20] et McCord/Fridovich [6] établissent les
paradigmes métaboliques et oxydatifs fondamentaux, de maniére relativement cloisonnée.

Phase épidémiologique et de convergence (2001-2004) : L'alarme sur I'épidémie de diabéte [16,4] et la charge mondiale du
cancer [1] motive la recherche de mécanismes communs. Les seuils d'IMC sont réévalués pour les populations asiatiques [7],
élargissant la portée globale du probléme.

Phase mécanistique intégrative (2006-2012) : Les voies de signalisation mTOR [17,8], AMPK [27], l'autophagie [11], le stress du
RE [15] et la production mitochondriale de ROS [9] sont caractérisées en détail. Le resvératrol émerge comme preuve de concept
d'intervention nutritionnelle [29]. La ferroptose est identifiée comme nouvelle modalité de mort cellulaire [3].

Phase récente - microbiote et microenvironnement (2013-2014) : Un virage notable apparait avec l'implication du microbiote
intestinal dans la régulation immunitaire via les acides gras a chaine courte [19,26], la caractérisation fine des ROS dans
I'inflammation tissulaire [25,13] et le réle du remodelage matriciel [28]. Ce virage traduit une vision de plus en plus systémique,
intégrant I'axe intestin-immunité-métabolisme.

Role dual des ROS : Une tension majeure traverse le cluster entre les ROS comme molécules de signalisation physiologiques
indispensables [13,9] et les ROS comme agents de dommages pathologiques nécessitant une défense antioxydante [6,22,25]. Cette
dualité rend les stratégies thérapeutiques antioxydantes ambigués et potentiellement contre-productives [18].

Controle glycémique intensif : L'essai VADT montre que le controle glycémique intensif n'a pas d'effet significatif sur les
événements cardiovasculaires majeurs chez les diabétiques de type 2 [24], questionnant le paradigme glucocentrique des
complications du diabete et suggérant que l'inflammation et le stress oxydatif pourraient étre des cibles plus pertinentes [14,25].

Effet Warburg - cause ou conséquence : Le statut causal de la reprogrammation métabolique glycolytique dans la carcinogenése,
proposé par Warburg [5], reste débattu face aux réles reconnus de HIF-1 [12] et de mTOR [8], qui placent ce phénotype métabolique
en aval d'altérations génétiques et microenvironnementales.

Lacune sur la fibrose adipocytaire : Malgré les termes de la requéte initiale, le cluster manque d‘articles fondateurs spécifiquement
dédiés a la fibrose du tissu adipeux. Le remodelage matriciel est traité de maniere générale [28] sans focalisation sur le tissu
adipeux, et le réle des macrophages [21] n'est pas articulé spécifiquement avec la fibrose adipocytaire, révélant un gap dans cette
littérature.

Microbiote et causalité : Les travaux sur les métabolites bactériens et les Treg [19,26] établissent des corrélations fortes mais la
direction causale entre dysbiose, inflammation systémique et insulino-résistance reste insuffisamment démontrée dans ce corpus.
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Mécanismes moléculaires et cellulaires a l'interface entre stress oxydatif, inflammation métabolique, et
complications cardiométaboliques de I'obésité et du diabéte de type 2.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes moléculaires et cellulaires a I'interface entre stress oxydatif, inflammation métabolique, et complications
cardiométaboliques de I'obésité et du diabeéte de type 2.

Ce cluster réunit des travaux qui explorent les fondements biologiques reliant I'obésité, l'inflammation chronique, la résistance a
I'insuline et les complications vasculaires du diabete. L'exces de tissu adipeux, caractérisé par le potentiel multilinéaire des cellules
souches mésenchymateuses [2,11], constitue un organe endocrine actif dont le dysfonctionnement généere une inflammation
systémique. L'activation de la voie NF-kB joue un rdle pivot dans la signalisation inflammatoire associée a ces pathologies [12],
tandis que la voie STAT3 amplifie cette inflammation dans un contexte pouvant favoriser la progression tumorale [23]. Les récepteurs
Toll-like assurent la reconnaissance innée et déclenchent les cascades pro-inflammatoires impliquées dans la lipotoxicité et la
résistance a l'insuline [24], avec un r6le central de la protéine chimioattractante MCP-1 dans le recrutement des
monocytes/macrophages dans le tissu adipeux [29].

L'hypoxie tissulaire adipocitaire active le facteur HIF-a, dont la dégradation est régulée par hydroxylation dépendante de I'oxygene et
ubiquitinylation par le complexe VHL [15]. Le stress oxydatif, via la production de radicaux libres et de peroxynitrite, contribue aux
dommages cellulaires [9,13,14] et & I'activation de lI'inflammasome NLRP3 par dysfonction mitochondriale [18]. Ces mécanismes
convergent vers les complications biochimiques du diabéte, notamment la glycation et le stress oxydatif vasculaire [10], ou le
monoxyde d'azote joue un rdle dual physiologique et pathologique [5,13].

Sur le plan épidémiologique, la pandémie d'obésité [27] et de diabéte [22] engendre une charge cardiovasculaire massive [6]. Les
essais clinigues majeurs ont démontré lI'importance du controle glycémique intensif [4], les bénéfices cardiovasculaires de
I'empagliflozine [7] et de la pioglitazone [25], ainsi que le réle de 'AMPK comme cible de la metformine [17]. La régulation
épigénétique par les microARN [3,16] et la méthylation de I'ADN [20] ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques. Enfin, la
découverte de I'irisine comme myokine thermogénique [21] et l'identification de I'origine embryonnaire des macrophages résidents
[19] renouvellent la compréhension de I'noméostasie métabolique et immunitaire tissulaire.

- [10] Brownlee (2001) : Article fondamental qui synthétise les quatre voies biochimiques majeures des complications diabétiques
(voie des polyols, AGE, PKC, hexosamine), unifiant le réle du stress oxydatif mitochondrial comme mécanisme central.

- [6] Moncada et al. (1991) : Revue séminale sur la physiologie et la pathophysiologie du monoxyde d'azote, posant les bases de la
compréhension du dysfonctionnement endothélial dans I'obésité et le diabéte.

- [15] Jaakkola et al. (2001) : Découverte du mécanisme de détection de l'oxygéne par hydroxylation de HIF-a, essentiel pour
comprendre la réponse hypoxique du tissu adipeux en expansion.

- [12] Liu et al. (2017) : Revue de référence sur la signalisation NF-kB dans l'inflammation, intégrant les liens entre immunité innée,
inflammation métabolique et résistance a l'insuline.

- [17] Zhou et al. (2001) : Identification de 'AMPK comme cible moléculaire de la metformine, reliant le métabolisme énergétique
cellulaire a la thérapeutique du diabéte de type 2.

- [18] Zhou et al. (2010) : Démonstration du réle des mitochondries dans l'activation de I'inflammasome NLRP3, connectant
dysfonction mitochondriale, stress oxydatif et inflammation stérile métabolique.

- [28] Pelleymounter et al. (1995) : Preuve fonctionnelle que la leptine (produit du gene *ob*) régule le poids corporel, I'appétit et le
métabolisme, fondement de I'endocrinologie adipocytaire moderne.

- [7] Zinman et al. (2015) : Essai EMPA-REG OUTCOME démontrant pour la premiére fois un bénéfice cardiovasculaire d'un
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antidiabétique (inhibiteur SGLT2), changeant le paradigme thérapeutique du diabéte de type 2.

Phase 1 - Fondements biochimiques (1979-2001) : Les travaux pionniers établissent les bases du stress oxydatif [14], de la
biologie du NO [5], des complications biochimiques du diabéte [10], de la détection de I'oxygéne [15], de la biologie de la leptine [28]
et de l'immunité innée [24]. La découverte de 'AMPK comme cible de la metformine [17] et la caractérisation des cellules souches
mésenchymateuses [2,11] datent également de cette période.

Phase 2 - Inflammation métabolique et régulation épigénétique (2005-2012) : Le champ se recentre sur l'inflammasome NLRP3
et la dysfonction mitochondriale [18], I'origine développementale des macrophages tissulaires [19], la régulation par les microARN
[3,16] et la méthylation de I'ADN [20]. La découverte de l'irisine [21] illustre I'émergence du concept de communication interorganes.
Les systemes de scoring histologique pour la NAFLD [8] refletent la reconnaissance croissante de la stéatohépatite comme
complication métabolique majeure.

Phase 3 - Virage translationnel et thérapeutique (2015-2017) : Un tournant majeur s'opére avec les essais cardiovasculaires des
antidiabétiques, notamment I'empagliflozine [7], démontrant des bénéfices au-dela du controle glycémique. Les données
épidémiologiques massives quantifient I'ampleur mondiale de la pandémie d'obésité [27] et de diabéte [22], ainsi que leur charge
cardiovasculaire [6]. Ce virage marque le passage d'une compréhension mécanistique vers des interventions ciblées guidées par la
physiopathologie.

- Role causal vs. associatif du stress oxydatif : Bien que le stress oxydatif soit largement documenté comme médiateur des
complications diabétiques [9,10,13,14], les essais cliniques d'antioxydants (polyphénols inclus [26]) n'ont pas démontré de bénéfices
cliniques robustes, soulevant la question de la pertinence thérapeutique directe de cette cible.

- Origine et plasticité des macrophages tissulaires : La démonstration que les microglies dérivent de macrophages primitifs
embryonnaires [19] remet en question le paradigme du recrutement monocytaire comme seule source de macrophages dans les
tissus inflammés, y compris le tissu adipeux. Le réle respectif des macrophages résidents vs. recrutés (via MCP-1 [29]) dans la
fibrose adipocytaire reste débattu.

- Mécanismes des bénéfices cardiovasculaires des inhibiteurs SGLT2 : L'essai EMPA-REG [7] a démontré un bénéfice
cardiovasculaire rapide, mais les mécanismes sous-jacents (hémodynamiques, métaboliques, anti-inflammatoires) restent
incomplétement élucidés et ne sont pas entierement explicables par I'amélioration glycémique, comme le suggérait le UKPDS [4].

- Lacune dans l'intégration hypoxie-fibrose-inflammation : Bien que la régulation de HIF-a soit bien caractérisée [15], le lien
mécanistique précis entre hypoxie adipocytaire, activation de l'inflammasome [18], signalisation NF-kB [12] et développement de la
fibrose tissulaire manque de modeles intégratifs validés in vivo.

- Potentiel thérapeutique des cellules souches : Les capacités multipotentes des cellules souches mésenchymateuses [2] et des
cellules dérivées du tissu adipeux [11], ainsi que la reprogrammation cellulaire [1], ouvrent des perspectives régénératives, mais la
translation clinique en contexte métabolique (remodelage adipeux, régénération pancréatique) reste largement exploratoire.

- Role des vésicules extracellulaires : L'implication des vésicules membranaires dans la communication immunitaire [30] et des
microARN circulants [3,16] dans la signalisation inter-tissulaire métabolique constitue un champ émergent dont la signification
fonctionnelle in vivo reste a clarifier.
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Mécanismes moléculaires et cellulaires a l'interface entre obésité, inflammation chronique, stress
métabolique et leurs complications systémiques : du tissu adipeux aux pathologies associées.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes moléculaires et cellulaires a I'interface entre obésité, inflammation chronique, stress métabolique et leurs
complications systémiques : du tissu adipeux aux pathologies associées.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment I'obésité engendre une inflammation chronique de bas grade qui perturbe
I'noméostasie métabolique et favorise des complications multisystémiques. Le tissu adipeux, reconnu comme un organe endocrine a
part entiere [17], sécréete des adipokines dont I'adiponectine, paradoxalement diminuée en situation d'obésité [21], et le TNF-a,
directement impliqué dans l'insulinorésistance liée a I'obésité [6]. La prévalence croissante de |'obésité et du diabéete constitue un
probléeme majeur de santé publique [15], et le contrble glycémique intensif s'est révélé déterminant pour prévenir les complications
microvasculaires du diabéte [1].

Au niveau cellulaire, I'expansion du tissu adipeux crée des zones d'hypoxie, activant le facteur HIF-1, hétérodimere régulé par la
tension en O, [13], ce qui amplifie les cascades inflammatoires. Ces cascades impliquent les voies JAK-STAT [14], la signalisation
NF-kB avec sa régulation par les microARN comme miR-146 [28], et les mécanismes de mort cellulaire incluant I'apoptose [2] et la

pyroptose via le clivage de GSDMD [11]. Le stress oxydatif, notamment via la production de peroxynitrite [8], contribue aux lésions
endothéliales.

L'autophagie joue un réle central dans la rénovation cellulaire [12] et la défense antivirale [25], tandis que la voie mTOR integre les
signaux de croissance et les réponses énergétiques [29], avec TSC2 comme médiateur clé [30]. Le microbiome intestinal, organisé
en entérotypes distincts [5], influence le métabolisme systémique, notamment par le métabolisme de la L-carnitine favorisant
I'athérosclérose [27]. L'inflammation chronique liée au vieillissement (« inflammaging ») [19] aggrave ces déréglements. Sur le plan
thérapeutique, la chirurgie bariatrique résout efficacement les comorbidités métaboliques [10], et le liraglutide réduit les événements
cardiovasculaires dans le diabete de type 2 [7]. L'identification du tissu adipeux brun fonctionnel chez I'adulte, inversement corrélé a
I'IMC [26], ouvre de nouvelles pistes thérapeutiques. Les polyphénols alimentaires [4] et les vésicules extracellulaires/exosomes
[20,22] représentent également des axes prometteurs. Le lien entre inflammation et cancer [3] et la voie cGAS-STING de détection
d'ADN cytosolique [23] élargissent ce cluster aux interfaces immuno-métaboliques.

- [6] Hotamisligil et al. (1993) : Article fondateur démontrant que le TNF-a est surexprimé dans le tissu adipeux obése et cause
directement l'insulinorésistance, établissant le paradigme inflammatoire de I'obésité.

- [17] Kershaw & Flier (2004) : Revue de référence qui a consacré le concept de tissu adipeux comme organe endocrine complexe,
intégrant adipocytes, cellules immunitaires et matrice conjonctive.

- [13] Wang et al. (1995) : Caractérisation moléculaire de HIF-1 comme hétérodimére bHLH-PAS régulé par 'O, fondement de la
compréhension des réponses a I'hypoxie dans le tissu adipeux obése.

- [1] DCCT Research Group (1993) : Essai clinique majeur prouvant que le traitement intensif du diabéte retarde les complications
microvasculaires, pierre angulaire de la diabétologie moderne.

- [21] Arita et al. (1999) : Découverte de la diminution paradoxale de I'adiponectine dans I'obésité, identifiant un biomarqueur et
médiateur central du syndrome métabolique.

- [2] Kerr et al. (1972) : Description fondatrice de |'apoptose comme phénomeéne biologique fondamental, conceptuellement essentiel
pour comprendre le remodelage tissulaire adipeux.

- [15] Mokdad et al. (2003) : Données épidémiologiques de référence documentant I'augmentation continue de 'obésité et du diabéte
aux Etats-Unis, justifiant I'ensemble du champ de recherche.
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- [29] Zoncu et al. (2010) : Revue intégrative reliant mTOR au cancer, au diabéte et au vieillissement, nceud conceptuel central de ce
cluster.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1972-1999) : Etablissement des concepts biologiques de base — apoptose [2], TNF-a et insulinorésistance [6],
HIF-1 et hypoxie [13], voies JAK-STAT [14], stress oxydatif [8], et découverte de I'adiponectine [21].

Phase de consolidation (2000-2010) : Intégration des concepts en physiopathologie métabolique — épidémiologie de I'obésité [15],
tissu adipeux endocrine [17], chirurgie bariatrique [10], polyphénols [4], inflammaging [19], signalisation mTOR [29,30], régulation par
miARN [28], lipides membranaires [9], et identification du tissu adipeux brun chez I'adulte [26].

Virage récent (2011-2016) : Emergence de nouvelles dimensions — le microbiome intestinal comme acteur métabolique [5,27], les
mécanismes d'autophagie [12,25], la pyroptose inflammatoire via GSDMD [11], la détection immunitaire innée par cGAS-STING [23],
les exosomes comme médiateurs intercellulaires et vecteurs thérapeutiques [20,22], et les thérapies cardiovasculaires du diabete par
incrétinomimeétiques [7]. Ce virage marque un élargissement vers les interactions héte-microbiome et les mécanismes d'immunité
innée, suggérant une convergence entre métabolisme, inflammation et immunosurveillance.

Hétérogénéité des mécanismes inflammatoires : Le role respectif du TNF-a [6] versus I'adiponectine [21] dans l'insulinorésistance
reste débattu, les modeles murins ne se traduisant pas toujours en résultats cliniques chez I'humain. Le lien causal entre
inflammation adipocytaire et complications systémiques demeure incomplétement établi.

Hypoxie : cause ou conséquence ? La caractérisation de HIF-1 [13] a fondé I'hypothése de I'hypoxie tissulaire adipocytaire, mais la
séquence temporelle exacte entre expansion adipocytaire, hypoxie, inflammation et fibrose reste controversée, et les données in vivo
chez I'humain sont limitées.

Microbiome et causalité : Si les entérotypes [5] et le métabolisme de la L-carnitine [27] sont associés aux pathologies
cardiovasculaires, la direction causale de ces associations n'est pas fermement démontrée par des essais interventionnels.

Tissu adipeux brun : Son identification chez I'adulte [26] a suscité un enthousiasme thérapeutique, mais I'exploitabilité clinique de
son activation pour traiter l'obésité reste a prouver a grande échelle.

Gaps identifiés : L'articulation entre les mécanismes de mort cellulaire (apoptose [2], pyroptose [11]) et le remodelage fibrotique du
tissu adipeux est sous-étudiée. Le role précis des exosomes [20,22] dans la communication inter-organes en contexte d'obésité reste
largement exploratoire. Enfin, l'intégration entre les voies mTOR/AMPK [29,30], I'autophagie [12] et la fibrose adipocytaire constitue
un gap majeur nécessitant des études mécanistiques dédiées.
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[INTER 13- 89 articles dans le réseau

Mécanismes intégratifs reliant stress oxydatif, hypoxie, inflammation et dysfonction métabolique dans
I'obésité et ses complications systémiques.

# Analyse bibliométrique du cluster

Mécanismes intégratifs reliant stress oxydatif, hypoxie, inflammation et dysfonction métabolique dans I'obésité et ses
complications systémiques.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes moléculaires et cellulaires par lesquels I'excés d'adiposité engendre des
complications métaboliques et inflammatoires systémiques. Le tissu adipeux, reconnu comme organe endocrine a part entiere [28],
joue un role central : la distribution du gras corporel, en particulier 'obésité abdominale, prédit les complications métaboliques
incluant l'insulinorésistance et la dyslipidémie [22], qui convergent vers le syndrome métabolique [20] et le diabéte de type 2 [7].

L'hypoxie tissulaire constitue un mécanisme clé dans ce cluster. La voie HIF (Hypoxia-Inducible Factor), régulée par le systeme VHL-
hydroxylase [8,14], orchestre les réponses cellulaires au déficit en oxygene dans le tissu adipeux en expansion. Cette hypoxie
favorise I'activation de la voie NF-kB [11], amplifiant I'inflammation chronique de bas grade. Les macrophages, acteurs centraux de
cette inflammation, présentent une plasticité fonctionnelle remarquable avec des états de polarisation distincts (M1/M2) [15], et leur
ontogénie complexe impligue monocytes et cellules dendritiques [17].

Au niveau intracellulaire, le stress oxydatif mitochondrial [10] et la peroxydation lipidique [26] contribuent a la cytotoxicité, tandis que
la voie Keap1-Nrf2-ARE constitue une défense cytoprotectrice majeure [3,12]. L'accumulation lipidique intramusculaire provoque une
insulinorésistance via la signalisation DAG/PKC [30], associée a une surcharge mitochondriale et une -oxydation incompléte [21].
La néoglucogenése hépatique, régulée par PGC-1, est dérégulée dans ces contextes [25].

Des mécanismes émergents enrichissent ce tableau : le rle du microbiote intestinal dans le métabolisme [9], les inflammasomes
[19], la pyroptose [16], la sénescence cellulaire [29] et les microARN circulants comme biomarqueurs [24]. Le TGFf latent participe
au remodelage tissulaire et a la fibrose du tissu adipeux [27]. Enfin, des paralléles mécanistiques avec la biologie tumorale [1,13] et
la réparation tissulaire [6] soulignent la convergence des voies de signalisation impliquées.

- [8] Maxwell et al. (1999) : Article fondateur démontrant le mécanisme de dégradation oxygéne-dépendante de HIF par VHL, pierre
angulaire de la compréhension de la détection de I'oxygéne dans le tissu adipeux hypoxique.

- [14] Kaelin & Ratcliffe (2008) : Revue de référence synthétisant le role central de la voie des HIF-hydroxylases dans la détection de
I'oxygéne chez les métazoaires, essentielle pour comprendre I'hypoxie adipocytaire.

- [15] Martinez et al. (2007) : Cadre conceptuel de la polarisation macrophagique M1/M2, indispensable pour comprendre le switch
inflammatoire dans le tissu adipeux obése.

- [28] Galli¢ et al. (2009) : Synthése démontrant le tissu adipeux comme organe endocrine sécrétant adipokines et cytokines, reliant
adiposité et inflammation systémique.

- [20] Cornier et al. (2008) : Revue intégrative du syndrome métabolique reliant obésité abdominale, insulinorésistance, dyslipidémie
et hypertension, cadre clinique unificateur du cluster.

- [11] Ghosh & Karin (2002) : Référence majeure sur la signalisation NF-kB, voie inflammatoire centrale reliant hypoxie, stress
oxydatif et réponse immunitaire dans I'adiposité.

- [10] Balaban et al. (2005) : Article clé établissant le lien entre dysfonction mitochondriale, production de ROS et
vieillissement/pathologies métaboliques.

- [30] Itani et al. (2002) : Démonstration directe chez I'nhumain du mécanisme lipotoxique DAG/PKC/IkB-a dans l'insulinorésistance
musculaire induite par les acides gras libres.
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Phase 1 - Fondements (1982-2002) : Les travaux pionniers établissent les bases : distribution du gras et complications
métaboliques [22], radicaux libres [3], détection de I'oxygéene par VHL [8], signalisation NF-kB [11], mécanismes lipotoxiques de
I'insulinorésistance [30], régulation hépatique par PGC-1 [25] et activation du TGF[3 [27].

Phase 2 - Intégration immuno-métabolique (2005-2010) : Emergence de la polarisation macrophagique [15,17], du réle des ROS
mitochondriaux [10], de la voie Nrf2 cytoprotectrice [12], de la surcharge mitochondriale musculaire [21], et consolidation du concept
de syndrome métabolique [20]. La voie HIF est formalisée [14] et le tissu adipeux est reconnu comme organe endocrine [28].

Phase 3 - Mécanismes émergents (2011-2021) : Un virage récent s'‘observe vers le microbiote [9], les microARN circulants [24], les
voies de mort cellulaire programmée (pyroptose [16], ferroptose via peroxydation lipidique [26]), la sénescence cellulaire et les
stratégies sénolytiques [29], et la néphropathie diabétique comme complication majeure [18]. Ce virage traduit une complexification
du modéle intégratif et une orientation translationnelle.

- Polarisation macrophagique simplifiée : Le modeéle binaire M1/M2 [15] est de plus en plus contesté ; les macrophages du tissu
adipeux présentent des phénotypes intermédiaires non capturés par cette classification, ce que le cadre ontogénique plus nuancé de
[17] commence a adresser sans le résoudre pleinement.

- Causalité hypoxie-inflammation : Si le role de la voie HIF dans I'hypoxie adipocytaire est bien décrit [8,14], la question de savoir
si I'hypoxie est cause primaire ou conséquence de l'inflammation macrophagique [15] dans le tissu adipeux reste débattue.

- Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur le cancer [1,13], I'apnée du sommeil [4], la différenciation Th17/Treg [5] et
I'insuffisance cardiaque [2] suggére des co-citations opportunistes plutét que mécanistiques, révélant un manque de spécificité dans
le regroupement.

- Fibrose adipocytaire sous-représentée : Malgré la présence de la thématique « fibrose » dans la requéte initiale, seul le role du
TGFB latent [27] et de la réparation tissulaire [6] I'abordent indirectement ; les mécanismes spécifiques de la fibrose du tissu adipeux
(dépbt de collagene, rigidité matricielle) restent une lacune majeure.

- Lien microbiote-inflammation adipocytaire : Les données sur le microbiote [9] établissent des corrélations avec les marqueurs
métaboliques, mais les mécanismes causaux reliant dysbiose, inflammation adipocytaire et insulinorésistance [30,21] restent
insuffisamment élucidés.

- Translation thérapeutique : Si les approches sénolytiques [29] et la voie Nrf2 [12] offrent des pistes, le fossé entre compréhension
mécanistique et interventions cliniques efficaces contre la lipotoxicité [21,30] et I'inflammation chronique [11] demeure considérable,
notamment pour la néphropathie diabétique [18] et le syndrome métabolique [20].
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Axe 3 — Cibles anti-fibrotiques adipocytaires

764 articles-sources - 28 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 764 articles - 9
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéeme a cartographié le champ de recherche « Cibles anti-fibrotiques adipocytaires ». Les clusters révelent
28 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,248 articles) — Ce cluster hétérogéne rassemble des articles unis par la physiopathologie des
maladies métaboliques chroniques et leurs conséquences systémiques. Le fil conducteur est le continuum reliant
I'obésité , I'inflammation métabolique de bas grade , la résistance a l'insuline et les atteintes multi-organes
(hépatiques, rénales, cardiovasculaires). L'obésité constitue le point de départ physiopathologique, avec une
épidémiologie mondiale alarmante et un réle central du microbiote intestinal dans l'initiation de I'endotoxémie
métabolique et de la résistance a l'insuline . Younossi et al. (2017) : Synthése de référence sur le fardeau
mondial de la NAFLD/NASH, manifestation hépatique directe de la dysfonction du tissu adipeux et de
I'inflammation métabolique. -

Cluster 1 (822 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant la biologie du tissu adipeux, son inflammation
chronique et ses conséquences cardiométaboliques, ainsi que des outils méthodologiques et des essais
thérapeutiques majeurs. Le socle biologique repose sur la découverte de la leptine, hormone clé de la régulation
pondérale , et sur la reconnaissance du tissu adipeux comme organe endocrine sécrétant adipokines et
cytokines . L'adiponectine, en particulier, a été identifi€ée comme capable de reverser l'insulinorésistance
associée a I'obésité et a la lipoatrophie . Dysfonction métabolique et inflammatoire du tissu adipeux dans
I'obésité : mécanismes moléculaires, complications cardiométaboliques et perspectives thérapeutiques.
Cluster 2 (798 articles) — Ce cluster réunit des articles couvrant le spectre des maladies métaboliques
chroniques, avec un ancrage central dans la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD/NASH) et ses
mécanismes physiopathologiques. La NAFLD est définie comme un continuum allant de la stéatose simple a la
stéatohépatite avec fibrose progressive , dont les principaux facteurs de risque sont I'obésité, le diabéte de type 2
et I'nyperlipidémie . Les guidelines américaines encadrent le diagnostic et la prise en charge de cette pathologie ,
tandis que les sources d'acides gras hépatiques ont été directement quantifiées chez les patients atteints . Meng
et al. (2016) — Revue de référence sur le TGF-B comme régulateur maitre de la fibrose, mécanisme
central reliant les atteintes hépatiques, rénales et du tissu adipeux dans ce cluster. -

Cluster 3 (704 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes moléculaires gouvernant la
biologie du tissu adipeux, son dysfonctionnement métabolique et les approches thérapeutiques associées. Le
noyau central est constitué par la caractérisation du récepteur nucléaire PPARYy, identifié comme facteur de
transcription lipido-activé stimulant I'adipogenése , et dont I'activation par les thiazolidinédiones constitue une
stratégie antidiabétigue majeure . PPARy exerce également un rdle anti-inflammatoire en inhibant I'activation
macrophagique , ce qui relie directement adipogenése et inflammation. [27] Tontonoz et al., 1994

Cluster 4 (463 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes par lesquels le tissu adipeux
dysfonctionnel contribue aux maladies cardiométaboliques, et sur les approches thérapeutiques visant &
restaurer son homéostasie. Le récepteur nucléaire PPARy constitue un axe central : identifié comme régulateur
maitre de la différenciation adipocytaire et de I'expression génique spécifique de I'adipocyte , il est la cible
pharmacologique des thiazolidinediones comme la pioglitazone, qui améliore la stéatohépatite non alcoolique
(NASH) sur les plans métabolique et histologique , et la rosiglitazone, dont I'utilisation a été remise en question
en raison d'un risque cardiovasculaire accru . L'inflammation du tissu adipeux constitue un mécanisme
physiopathologique clé. Dysfonction métabolique et inflammatoire du tissu adipeux dans I'obésité :



4/22/26, 9:00 AM Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

mécanismes moléculaires, complications cardiométaboliques et stratégies thérapeutiques ciblant PPARy
et les voies associées.

Cluster 5 (386 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes interconnectés par lesquels
I'obésité et le syndrome métabolique conduisent a une inflammation chronique, une fibrose tissulaire et des
complications cardiovasculaires et hépatiques. Le fil conducteur est la dysfonction du tissu adipeux comme
déclencheur central de cascades pathologiques multiples. Au niveau moléculaire, le récepteur nucléaire PPARy
occupe une position pivot : sa signalisation régule l'adipogenése, la sensibilité a l'insuline et l'inflammation , et
ses ligands pharmacologiques (thiazolidinediones) augmentent I'expression de l'adiponectine, une adipokine anti-
athérogéne et insulino-sensibilisatrice . — Complément direct de [14], synthétisant la pathogenése de la
fibrose hépatique dans le contexte de la stéatose liée a I'obésité, reliant fibrose, inflammation et
métabolisme lipidique. -

22 micro-clusters compléetent le panorama : Fibrose tissulaire, remodelage du tissu adipeux et mécanismes
inflammatoires : des voies de signalisation (TGF-3, PPAR, NF-kB) aux cibles thérapeutiques antifibrotiques multi-
organes. (271 articles), Makishima et al. (1999) : Identification princeps de FXR comme récepteur nucléaire des
acides biliaires, ouvrant tout le champ de la régulation biliaire/lipidique par les récepteurs nucléaires. - (178
articles), Mécanismes moléculaires de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) : lipotoxicité, stress
oxydant, fibrose et approches thérapeutiques ciblant le métabolisme lipidique et les PPARs. (130 articles),
Thérapies métaboliques ciblées pour la stéatohépatite non-alcoolique (124 articles), Fibrose et Inflammation du
Tissu Adipeux (98 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les thiazolidinediones (agonistes PPARYy) ont été introduits comme antidiabétiques dans les
années 2000, et leur effet anti-fibrotique potentiel via inhibition de I'activation des cellules stellaires hépatiques est
documenté depuis 2010. Cependant, aucun essai n'a évalué leur impact spécifique sur la fibrose du tissu adipeux
viscéral, malgré la centralité de PPARy dans la différenciation adipocytaire.

Tension mécanistique non résolue : PPARy est simultanément décrit comme promoteur de I'adipogenéese (pro-
expansion adipeuse) et inhibiteur de I'activation myofibroblastique (anti-fibrotique). Comment ces effets apparemment
contradictoires s'integrent-ils dans le tissu adipeux ou adipocytes et myofibroblastes coexistent et dérivent de
précurseurs communs ?

Signal faible émergent : L'axe AMPK/mTOR, modulé par la metformine et le jeGne intermittent, interagit avec la
signalisation PPARYy. Deux articles suggerent que I'activation AMPK pourrait orienter le destin des cellules souches
mésenchymateuses vers 'adipogenése plutdt que vers la fibrose.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

L'activation combinée PPARY/AMPK peut-elle reprogrammer les progéniteurs adipeux
fibrogéniques vers un phénotype adipocytaire fonctionnel, réduisant ainsi le contenu
en collagéne du tissu adipeux viscéral chez les patients atteints de NASH avec fibrose
hépatique avancée ?

Justification — Le corpus établit PPARy comme régulateur maitre de lI'adipogeneése et cible des glitazones, tandis que
I'AMPK est identifi€ comme senseur métabolique modulant la différenciation cellulaire. Leur interaction dans le contexte
spécifique de la fibrose adipeuse n'est pas explorée. Les patients NASH représentent une population a fibrose multi-
organes ou cette intervention aurait un impact clinigue mesurable.

Originalité — Cette question propose de cibler le destin cellulaire des progéniteurs plutét que les cellules différenciées,
une approche régénérative plutét que simplement anti-fibrotique. L'association PPARY/AMPK n'a jamais été testée dans
cette indication.
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Méthode — Essai de preuve de concept randomisé 2x2 factoriel chez 80 patients NASH avec fibrose F2-F3 (FibroScan >8
kPa) : pioglitazone 30mg vs placebo x metformine 2g vs placebo, 24 semaines. Biopsies adipocytaires viscérales per-
ccelioscopiques a S0/S24. Criteres : contenu en collagéne (Sirius Red), ratio adipocytes/myofibroblastes (cytométrie),
expression PPARy/AMPK/marqueurs de destin cellulaire. IRM graisse viscérale quantitative.

Sur 52 articles du corpus mentionnant PPARy et/ou AMPK, exactement 0 évalue leur effet combiné sur la fibrose adipeuse
viscérale humaine mesurée histologiquement.

PPAR gamma AMP-Activated Protein Kinases Adipogenesis Fibrosis Intra-Abdominal Fat Non-
alcoholic Fatty Liver Disease Mesenchymal Stem Cells
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CLUSTERS DETAILLES — 764 ARTICLES SOURCES - 9 CLUSTERS
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[NTER g1l 1248 articles dans le réseau

Mécanismes métaboliques, inflammatoires et fibrotiques des maladies cardiométaboliques chroniques :
du tissu adipeux aux atteintes organiques (foie, rein, systéme cardiovasculaire) et perspectives
thérapeutiques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes métaboliques, inflammatoires et fibrotiques des maladies cardiométaboliques chroniques : du tissu adipeux
aux atteintes organiques (foie, rein, systéeme cardiovasculaire) et perspectives thérapeutiques.

Ce cluster hétérogéne rassemble des articles unis par la physiopathologie des maladies métaboliques chroniques et leurs
conséquences systémiques. Le fil conducteur est le continuum reliant I'obésité [30], I'inflammation métabolique de bas grade [23], la
résistance a l'insuline et les atteintes multi-organes (hépatiques, rénales, cardiovasculaires).

L'obésité constitue le point de départ physiopathologique, avec une épidémiologie mondiale alarmante [30] et un réle central du
microbiote intestinal dans l'initiation de I'endotoxémie métabolique et de la résistance a l'insuline [10,23]. La dysfonction de la barriere
intestinale en contexte de cirrhose aggrave ce cercle vicieux [21]. Le diabete de type 2, conséquence majeure de ces désordres
métaboliques, atteint des proportions pandémiques [13] et sa prise en charge a évolué considérablement : du contréle glycémique
intensif controversé [14,16] vers des thérapeutiques a bénéfice cardiovasculaire et rénal démontré comme les inhibiteurs de SGLT2
[15,29] et les agonistes du GLP-1 [22].

Au niveau cellulaire et moléculaire, la signalisation TGF-B/Smad joue un réle clé dans la fibrose tissulaire, notamment adipocytaire et
hépatique [26]. La voie AMPK/mTOR régule I'autophagie [20], processus impliqué dans de multiples pathologies oculaires et
métaboliques [7], et constitue une cible de la metformine [24]. La ferroptose, forme de mort cellulaire fer-dépendante régulée par
GPX4, émerge comme un mécanisme pathologique transversal dans ces maladies [6,17,18]. La stéatopathie hépatique non
alcoolique (NAFLD/NASH), manifestation hépatique du syndrome métabolique, représente un fardeau croissant [27], pouvant évoluer
vers le carcinome hépatocellulaire traité par sorafénib [8] ou I'association atézolizumab-bévacizumab [19].

Les cellules stromales mésenchymateuses [5] et les exosomes [9] ouvrent des perspectives thérapeutiques régénératives et de
communication intercellulaire. Des composés naturels comme la curcumine présentent un potentiel anti-fibrotique et anti-
inflammatoire malgré des limites de biodisponibilité [25]. Le vieillissement, modélisé par le géne klotho [2], interconnecte ces
processus dégénératifs. Les revues systématiques structurent ces connaissances selon des standards méthodologiques rigoureux

[1].
- [6] Dixon et al. (2012) : Article fondateur définissant la ferroptose comme forme de mort cellulaire non-apoptotique fer-dépendante,
ouvrant un champ de recherche transversal reliant métabolisme lipidique, stress oxydatif et pathologies métaboliques.

- [26] Derynck & Zhang (2003) : Référence majeure sur les voies de signalisation TGF-f (Smad-dépendantes et indépendantes),
fondamentales pour comprendre les mécanismes profibrotiques dans le tissu adipeux, le foie et le rein.

- [10] Turnbaugh et al. (2006) : Démonstration pionniére que le microbiome associé a I'obésité posséde une capacité accrue
d'extraction énergétique, établissant le lien microbiote-métabolisme comme paradigme central.

- [23] Cani et al. (2007) : Identification de I'endotoxémie métabolique (LPS bactérien) comme facteur déclenchant de l'inflammation,
de la résistance a l'insuline et de l'obésité, reliant directement dysbiose intestinale et maladies métaboliques.

- [24] Zhou et al. (2001) : Elucidation du mécanisme d'action de la metformine via l'activation d'AMPK, enzyme-clé régulant le
métabolisme glucidique et lipidique, avec des implications directes pour la compréhension de I'adipogenése et de la fibrose.

- [27] Younossi et al. (2017) : Syntheése de référence sur le fardeau mondial de la NAFLD/NASH, manifestation hépatique directe de
la dysfonction du tissu adipeux et de l'inflammation métabolique.

- [20] Kim et al. (2011) : Démonstration du contrdle de I'autophagie par AMPK et mTOR via phosphorylation d'ULK1, mécanisme
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fondamental reliant détection nutritionnelle et homéostasie cellulaire dans les tissus métaboliques.

- [2] Kuro-o et al. (1997) : Découverte du gene klotho dont le déficit produit un syndrome de vieillissement accéléré incluant
artériosclérose et atrophie cutanée, établissant un lien entre vieillissement et dégénérescence métabolique.

L'évolution chronologique de ce cluster révele trois phases distinctes :

Phase mécanistique (1995-2007) : Identification des voies fondamentales — signalisation TGF-p/Smad [26], role d'AMPK comme
cible de la metformine [24], découverte du lien microbiote-obésité [10] et de I'endotoxémie métabolique [23]. Les exosomes émergent
comme vecteurs de communication intercellulaire [9].

Phase de caractérisation pathologique (2008-2017) : Découverte de la ferroptose [6] et de sa régulation par GPX4 [17,18],
consolidation des essais de contrdle glycémique intensif avec résultats contrastés [14,16], premiers traitements ciblés du CHC [8], et
quantification du fardeau de la NAFLD [27]. Les inhibiteurs SGLT2 [15] et agonistes GLP-1 [22] démontrent des bénéfices
cardiovasculaires dépassant le simple controle glycémique.

Phase thérapeutique et intégrative (2019-2024) : Virage marqué vers des thérapies a impact multi-organes : la dapagliflozine
montre une néphroprotection indépendante du statut diabétique [29], I'immunothérapie combinée transforme le pronostic du CHC
[19]. L'épidémiologie globale actualise le fardeau de I'obésité [30], du diabéte [13] et du cancer [3,4]. La méthodologie des revues
systématiques se standardise [1], reflétant la maturité du champ.

Le virage récent le plus notable est le passage d'une approche centrée sur un organe unique vers une vision systémique intégrant
tissu adipeux, foie, rein et systéme cardiovasculaire dans un continuum physiopathologique commun.

Controle glycémique intensif : Contradiction majeure entre I'essai ACCORD montrant une surmortalité avec le traitement intensif
[14] et I'essai ADVANCE montrant un bénéfice microvasculaire modeste [16]. Cette divergence non résolue a réorienté la recherche
vers des molécules a bénéfice cardiovasculaire intrinséque [15,22,29].

Biodisponibilité des composés naturels anti-fibrotiques : La curcumine, malgré ses propriétés anti-inflammatoires et anti-
fibrotiqgues prometteuses, souffre d'une biodisponibilité extrémement faible qui limite drastiguement sa translation clinique [25].
L'écart entre résultats précliniques et applicabilité thérapeutique reste un obstacle majeur.

Ferroptose — role exact dans la fibrose adipocytaire : Bien que la ferroptose soit abondamment caractérisée [6,17,18], son role
précis dans la fibrose du tissu adipeux et les mécanismes par lesquels elle pourrait étre ciblée thérapeutiquement dans ce contexte
restent insuffisamment documentés.

Lacune sur les thérapies anti-fibrotiques spécifiques du tissu adipeux : Malgré la compréhension des voies TGF-3 [26] et de
I'adipogenése via les cellules mésenchymateuses [5], aucun article du cluster ne présente d'essai clinique ciblant spécifiquement la
fibrose du tissu adipeux ou la modulation des PPARy comme stratégie anti-fibrotique, ce qui constitue un gap notable au regard de la
requéte initiale.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur le calcium intracellulaire [28], les statistiques globales du cancer [3] et le
COVID-19 [12] suggére un regroupement par co-citation parfois tangentiel, possiblement lié a des citations méthodologiques [1] ou
épidémiologiques [4] communes plutdt qu'a une cohérence thématique stricte.
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[NTER 1 322 articles dans le réseau

Dysfonction métabolique et inflammatoire du tissu adipeux dans I'obésité : mécanismes moléculaires,
complications cardiométaboliques et perspectives thérapeutiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Dysfonction métabolique et inflammatoire du tissu adipeux dans I'obésité : mécanismes moléculaires, complications
cardiométaboliques et perspectives thérapeutiques.

Ce cluster réunit des travaux couvrant la biologie du tissu adipeux, son inflammation chronique et ses conséquences
cardiométaboliques, ainsi que des outils méthodologiques et des essais thérapeutiques majeurs. Le socle biologique repose sur la
découverte de la leptine, hormone clé de la régulation pondérale [5,26], et sur la reconnaissance du tissu adipeux comme organe
endocrine sécrétant adipokines et cytokines [25,30]. L'adiponectine, en particulier, a été identifiée comme capable de reverser
I'insulinorésistance associée a I'obésité et a la lipoatrophie [30]. Le tissu adipeux constitue également une source de cellules souches
multipotentes, ouvrant des perspectives en médecine régénérative [20].

L'infiltration macrophagique du tissu adipeux au cours de I'obésité représente une découverte centrale de ce cluster [14,15], avec la
démonstration que l'inflammation chronique dans la graisse joue un rdle causal dans le développement de l'insulinorésistance
[23,24]. La polarisation des macrophages et les voies d'activation alternative modulent cette réponse inflammatoire [21,22]. Le lien
entre inflammation et troubles métaboliques a été conceptualisé de maniere intégrative [13], impliquant des voies comme NF-kB [17]
et le stress oxydatif accru dans I'obésité [27]. Les complications du diabéte résultant de ces dysfonctions métaboliques passent par
des mécanismes biochimiques spécifiques liés a I'hyperglycémie chronique [12,28], dans un cadre nosologique formalisé par les
criteres diagnostiques du diabete [4].

Sur le plan thérapeutique, les essais cliniques sur les inhibiteurs de SGLT2 (empagliflozine, dapagliflozine) [8,19] et les agonistes du
GLP-1 (liraglutide) [18] ont démontré des bénéfices cardiovasculaires majeurs chez les patients diabétiques de type 2, modifiant
profondément la prise en charge. L'épidémiologie de la stéatose hépatique non alcoolique, conséquence directe de la dysfonction
adipeuse, souligne I'ampleur du probléeme a I'échelle mondiale [11]. Les outils bio-informatiques pour I'analyse transcriptomique
(DESeq2, HTSeq) [1,2] et les travaux sur les mécanismes de communication intercellulaire via vésicules extracellulaires [16] et
microARN [29] ont fourni les moyens méthodologiques d'explorer ces processus a I'échelle génomique. Le microbiome intestinal
apparait comme un acteur additionnel dans cette physiopathologie [10].

- [6] — Article fondateur identifiant le géne *ob* et la leptine par clonage positionnel, établissant le premier lien moléculaire entre tissu
adipeux et régulation du poids corporel.

- [14,15] — Démonstration princeps que |'obésité s'accompagne d'une accumulation massive de macrophages dans le tissu adipeux,
repositionnant I'adiposité comme un état inflammatoire chronique.

- [23,24] — Preuve causale que l'inflammation chronique dans le tissu adipeux est un mécanisme central de l'insulinorésistance liée
a l'obésité, avec identification de TNF-a et des voies inflammatoires impliquées.

- [13] — Revue séminale d'Hotamisligil conceptualisant le lien entre inflammation et désordres métaboliques, fondant le champ de I'«

immunométabolisme ».

- [30] — Démonstration que I'adiponectine reverse l'insulinorésistance, identifiant cette adipokine comme cible thérapeutique
potentielle.

- [12] — Revue de référence de Brownlee sur les mécanismes biochimiques unifiés des complications diabétiques liées a
I'hyperglycémie.

- [8] — Essai EMPA-REG OUTCOME, premier a démontrer un bénéfice cardiovasculaire d'un antidiabétique (empagliflozine),
changeant le paradigme thérapeutique.
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- [1] — Ouitil statistique DESeq2 devenu standard pour l'analyse différentielle RNA-seq, infrastructure méthodologique indispensable
aux études transcriptomiques du cluster.

Premiére phase (1994-2006) — Fondements biologiques : La découverte de la leptine [5] et de I'adiponectine [30], la
caractérisation du tissu adipeux comme organe endocrine [25,26], et l'identification de l'inflammation adipeuse [13,14,15,23,24] et du
stress oxydatif [27] ont posé les bases conceptuelles.

Deuxiéme phase (2001-2010) — Mécanismes pathologiques et outils : Les mécanismes des complications diabétiques ont été
approfondis [12,28,4], tandis que le microbiome intestinal émergeait comme acteur métabolique [10].

Troisiéme phase (2014-2020) — Révolution thérapeutique et technologique : Les outils transcriptomiques [1,2] ont permis des
analyses a grande échelle. Les essais cliniques sur les inhibiteurs de SGLT2 [8,19] et les agonistes du GLP-1 [18] ont marqué un
virage thérapeutique majeur, démontrant des bénéfices cardioprotecteurs au-dela du contrdle glycémique. L'épidémiologie de la
NAFLD a été quantifiée a I'échelle globale [11]. Les vésicules extracellulaires [16] et microARN [29] sont apparus comme de

nouveaux vecteurs mécanistiques.

Virage récent notable : L'irruption du COVID-19 [3] dans ce cluster refléte la reconnaissance de I'obésité et du diabete comme
facteurs de risque majeurs de formes séveres, renforgant I'urgence de comprendre la dysfonction adipeuse.

- Polarisation macrophagique simplifiée : Le paradigme M1/M2 initialement proposé [21] a été remis en question par des
recommandations de nomenclature soulignant la complexité du spectre d'activation macrophagique [22], suggérant que la
dichotomie est réductrice pour le tissu adipeux.

- Mécanismes unifiés vs. multiples des complications diabétiques : Brownlee a proposé un mécanisme unificateur centré sur la
surproduction mitochondriale de superoxyde [12,28], mais l'intégration du stress oxydatif adipeux [27] et de l'inflammation systémique
[13] dans ce modele reste incompléte.

- Lacune sur la fibrose adipeuse : Bien que la recherche initiale porte sur « adipose tissue fibrosis » et les thérapies
antifibrotigues/PPAR, aucun des 30 articles les plus cités ne traite directement de la fibrose du tissu adipeux ni des agonistes PPARy
comme agents antifibrotiques. Cela indique que le cluster capte principalement le contexte amont (inflammation, dysfonction
métabolique) plutdt que la niche spécifique de la fibrose adipeuse, révélant un gap majeur entre le cadre physiopathologique bien
établi et les stratégies thérapeutiques antifibrotiques ciblées.

- Inhibiteurs du SRAA dans la maladie rénale avancée : La question du maintien ou de I'arrét des IEC/ARA2 dans l'insuffisance
rénale avancée reste controversée [9], illustrant les incertitudes thérapeutiques aux stades tardifs des complications
cardiométaboliques.

- Transposition des bénéfices cardiovasculaires : Les résultats impressionnants des SGLT2i [8,19] et du liraglutide [18] posent la
guestion non résolue de savoir si ces bénéfices passent par une action directe sur le tissu adipeux ou par des mécanismes
indépendants de l'adiposité.
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Maladies métaboliques chroniques et leurs complications hépatiques, cardiovasculaires et rénales : de
la physiopathologie (inflammation, fibrose, métabolisme lipidique) aux stratégies thérapeutiques et de
prévention.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Maladies métaboliques chroniques et leurs complications hépatiques, cardiovasculaires et rénales : de la physiopathologie
(inflammation, fibrose, métabolisme lipidique) aux stratégies thérapeutiques et de prévention.

Ce cluster réunit des articles couvrant le spectre des maladies métaboliques chroniques, avec un ancrage central dans la stéatose
hépatique non alcooliqgue (NAFLD/NASH) et ses mécanismes physiopathologiques. La NAFLD est définie comme un continuum
allant de la stéatose simple a la stéatohépatite avec fibrose progressive [6,17,30], dont les principaux facteurs de risque sont
I'obésité, le diabéte de type 2 et I'hyperlipidémie [17]. Les guidelines américaines encadrent le diagnostic et la prise en charge de
cette pathologie [10,24], tandis que les sources d'acides gras hépatiques ont été directement quantifiées chez les patients atteints
[26].

L'obésité constitue le socle épidémiologique du cluster, avec une augmentation mondiale de I'MC documentée de 1975 a 2016 [9], et
des recommandations spécifiques pour sa gestion [23]. Le phénotype métabolique de I'obésité dépend de la distribution du tissu
adipeux et de sa fonction, au-dela du simple IMC [8]. L'inflammation chronique de bas grade relie I'obésité a l'insulinorésistance [19],
impliquant des voies comme l'inflammasome NLRP3 [20] et le stress du réticulum endoplasmique [14]. La fibrose, médiée
principalement par le TGF-f3, constitue un processus transversal affectant le foie, le rein et d'autres organes [29].

Sur le plan thérapeutique, les interventions sur le mode de vie et la metformine réduisent l'incidence du diabéte de type 2 [4], tandis
que la pioglitazone (agoniste PPARY) a démontré des bénéfices cardiovasculaires secondaires [22]. Les récepteurs nucléaires, dont
les PPARs, forment une superfamille cruciale pour la régulation métabolique [12]. Les inhibiteurs de SGLT2 comme le canagliflozin
protegent la fonction rénale dans le diabéte [15], et la supplémentation en magnésium améliore le profil métabolique chez les
patients insuffisants rénaux obeéses [3]. Les complications a long terme incluent le carcinome hépatocellulaire [21], la rétinopathie
diabétique [25] et les maladies cardiovasculaires [11]. Des mécanismes émergents tels que les exosomes [7], les ARN non codants
[28], le microbiote intestinal [27] et la reprogrammation métabolique de type Warburg [5] ouvrent de nouvelles perspectives
physiopathologiques et thérapeutiques.

- [17] Angulo (2002) — Article de référence du *NEJM* définissant le spectre clinique de la NAFLD, ses facteurs de risque et sa
prévalence, servant de cadre conceptuel fondamental a I'ensemble du champ.

- [6] Kleiner et al. (2005) — Création et validation du NAS (NAFLD Activity Score), systeme histologique standardisé devenu l'outil de
référence mondiale pour la classification et les essais cliniques sur la NASH.

- [30] Matteoni et al. (1999) — Premiére démonstration systématique que la NAFLD constitue un spectre de sévérité clinique et
pathologique, établissant la distinction pronostique entre stéatose simple et stéatohépatite.

- [29] Meng et al. (2016) — Revue de référence sur le TGF- comme régulateur maitre de la fibrose, mécanisme central reliant les
atteintes hépatiques, rénales et du tissu adipeux dans ce cluster.

- [12] Mangelsdorf et al. (1995) — Article fondateur sur la superfamille des récepteurs nucléaires (incluant les PPARSs), fournissant le
cadre moléculaire pour comprendre les cibles thérapeutiques antifibrotiques et adipogéniques.

- [4] DPP Research Group (2002) — Essai clinique majeur du *NEJM* démontrant I'efficacité de l'intervention sur le mode de vie et
de la metformine dans la prévention du diabete, pierre angulaire de la médecine métabolique préventive.

- [19] Shoelson (2006) — Article conceptuel reliant inflammation et insulinorésistance, établissant le paradigme inflammatoire du
diabete de type 2 qui sous-tend les approches thérapeutiques anti-inflammatoires.
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- [22] Dormandy et al. (2005) — Essai PROactive évaluant la pioglitazone (agoniste PPARYy), reliant directement les récepteurs
nucléaires aux bénéfices cliniques cardiovasculaires dans le diabéte de type 2.

Phase 1 — Années 1990-2000 : caractérisation clinicopathologique. Les travaux pionniers ont défini le spectre de la NAFLD [30],
les récepteurs nucléaires [12] et les marqueurs oculaires du VEGF dans la rétinopathie diabétique [25].

Phase 2 — Années 2000-2010 : mécanismes et essais thérapeutiques. Les essais cliniques majeurs ont évalué la prévention du
diabete [4] et les agonistes PPARYy [22]. Le scoring histologique de la NASH a été standardisé [6], les sources lipidiques hépatiques
quantifiées [26], et les mécanismes reliant inflammation et insulinorésistance formalisés [19]. Le rdle du stress du réticulum
endoplasmique [14] et de la reprogrammation métabolique [5] a été précisé.

Phase 3 — Années 2010-2020 : explosion épidémiologique et nouvelles cibles. L'épidémie mondiale d'obésité a été
documentée a grande échelle [9], avec mise a jour des guidelines [10,23,24]. Le TGF-( a été reconnu comme cible antifibrotique
majeure [29]. Les travaux sur le microbiote intestinal [27], les exosomes [7], les ARN non codants [28] et l'inflammasome NLRP3 [20]
ont ouvert de nouveaux axes. Les inhibiteurs SGLT2 ont émergé comme néphroprotecteurs [15], et la charge mondiale de la maladie
rénale chronique a été quantifiée [13].

Virage récent : convergence vers une médecine de précision métabolique intégrant biomarqueurs non invasifs, biologie des
vésicules extracellulaires [7], et thérapies ciblées sur les voies PPARyY, TGF-B et NLRP3 [20,22,29].

- Hétérogénéité de la NAFLD et limites de la biopsie : malgré la standardisation histologique [6], la biopsie hépatique reste
invasive et sujette a I'erreur d'échantillonnage, et le spectre de sévérité entre stéatose et NASH reste mal discriminé par les
biomarqueurs non invasifs [10,24,30].

- Réle du tissu adipeux : IMC versus fonction adipocytaire : I'MC est un marqueur populationnel imparfait, car la distribution du
tissu adipeux et sa dysfonction (fibrose, inflammation) déterminent plus précisément le risque métabolique [8,9]. L'intégration de la
fibrose du tissu adipeux dans les modeéles pronostiques reste insuffisante.

- Agonistes PPARYy : bénéfices versus effets secondaires : la pioglitazone montre des bénéfices cardiovasculaires [22] et
hépatiques potentiels, mais les effets indésirables (prise de poids, rétention hydrique, risque fracturaire) limitent son utilisation et
alimentent le débat sur le rapport bénéfice-risque dans la NAFLD [10,22].

- TGF-B comme cible thérapeutique : bien que reconnu comme régulateur maitre de la fibrose [29], le ciblage du TGF-( reste
problématique en raison de ses roles pléiotropes (immunosuppression, homéostasie tissulaire), et aucun antifibrotique direct n'est
encore approuvé en clinique pour la NAFLD.

- Gaps translationnels émergents : le role fonctionnel précis des exosomes [7], des ARN non codants [28] et du microbiote [27]
dans la fibrose du tissu adipeux et hépatique est principalement décrit de maniére corrélative ; les preuves causales et les
applications thérapeutiques restent a établir. De méme, le lien entre reprogrammation métabolique de type Warburg [5] et
progression fibrotique dans les organes métaboliques est encore exploratoire.

- Cohérence thématique du cluster : la présence d'articles a trés haut volume de citations mais thématiquement périphériques
(statistiques globales du cancer [1], COVID-19 [2], lanthane et inflammation vasculaire [16], cellules Th17 [18]) suggere un effet
d‘attraction par co-citation indirecte, constituant un bruit bibliométrique qui reflete la transversalité de I'inflammation et du
métabolisme dans la littérature biomédicale contemporaine.
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Régulation métabolique et inflammatoire du tissu adipeux : des récepteurs nucléaires PPARy aux voies
de signalisation mTOR/AMPK dans le contexte de I'obésité, de la fibrose et des thérapies
antidiabétiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Régulation métabolique et inflammatoire du tissu adipeux : des récepteurs nucléaires PPARy aux voies de signalisation
mTOR/AMPK dans le contexte de I'obésité, de la fibrose et des thérapies antidiabétiques.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes moléculaires gouvernant la biologie du tissu adipeux, son
dysfonctionnement métabolique et les approches thérapeutiques associées. Le noyau central est constitué par la caractérisation du
récepteur nucléaire PPARYy, identifi€ comme facteur de transcription lipido-activé stimulant I'adipogenése [27], et dont I'activation par
les thiazolidinédiones constitue une stratégie antidiabétique majeure [26]. PPARy exerce également un réle anti-inflammatoire en
inhibant I'activation macrophagique [28], ce qui relie directement adipogenése et inflammation. La découverte initiale de la
superfamille des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes [29] a fondé ce champ de recherche.

L'inflammation du tissu adipeux dans I'obésité constitue un axe majeur [25], impliquant la polarisation macrophagique M1/M2 [9] et le
stress oxydatif médié par les espéeces réactives de I'oxygéne [7], régulé notamment par la voie Nrf2 [15]. Les voies de signalisation
énergétique AMPK [16] et mTOR [6] jouent un role central dans I'homéostasie métabolique, leur interaction régulant I'appétit
hypothalamique [30] et la croissance cellulaire via la phosphorylation de Raptor [23]. Le resvératrol, activateur de sirtuines [22],
améliore la survie sous régime hypercalorique [19], illustrant le potentiel des interventions pharmacologiques.

Le métabolisme lipidique hépatique, régulé par la voie SREBP [21], connecte le tissu adipeux a la stéatose hépatique non alcoolique,
dont la prévalence varie selon I'ethnicité [24] et dont la pathogenéese repose sur le modéle des « deux coups » [18]. La thermogenése
adaptative, médiée par le tissu adipeux brun [8] et le coactivateur PGC-1a [20], représente une cible thérapeutique contre |'obésité.
Le diabéte de type 2, complication majeure de I'obésité, constitue un fardeau épidémiologique mondial [12].

Les outils d'analyse transcriptomique comme GSEA [1] permettent d'interpréter les profils d'expression génique dans ces contextes.
La signalisation Wnt/3-caténine [13,17] régule la différenciation adipocytaire en inhibant I'adipogenése. Le systéme
endocannabinoide, via I'anandamide [11] et le récepteur CB2 [14], module le métabolisme adipeux. Les cellules souches adipeuses
[5] et les mécanismes épigénétiques incluant les modifications d'histones [10], les microARN [3] et les ARN circulaires [4] ajoutent
des couches de régulation supplémentaires. Le microbiome intestinal [2] influence également le métabolisme du tissu adipeux.

- [27] Tontonoz et al., 1994 : Article princeps démontrant que PPARy2 stimule I'adipogenése dans les fibroblastes, établissant
PPARy comme régulateur maitre de la différenciation adipocytaire.

- [26] Lehmann et al., 1995 : Identification de PPARy comme cible & haute affinité des thiazolidinédiones, reliant directement ce
récepteur nucléaire a la thérapie antidiabétique et fondant la pharmacologie des agonistes PPARYy.

- [29] Issemann & Green, 1990 : Découverte fondatrice du premier PPAR, ouvrant la voie a toute la famille des récepteurs
nucléaires activés par les proliférateurs de peroxysomes.

- [28] Ricote et al., 1998 : Démonstration que PPARYy est un régulateur négatif de I'activation macrophagique, établissant le lien
crucial entre adipogeneése et controle de l'inflammation.

- [8] Cannon & Nedergaard, 2004 : Revue de référence sur la physiologie du tissu adipeux brun et la thermogenese, essentielle
pour comprendre la dépense énergétigue comme cible anti-obésité.

- [20] Puigserver et al., 1998 : Découverte de PGC-1a comme coactivateur des récepteurs nucléaires induit par le froid, reliant
thermogenése adaptative et signalisation PPARY.

- [25] Gregor & Hotamishgil, 2011 : Synthése majeure sur les mécanismes inflammatoires dans I'obésité, cadre conceptuel
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intégrant inflammation, résistance a l'insuline et dysfonction du tissu adipeux.

- [21] Brown & Goldstein, 1997 : Description de la voie SREBP régulant le métabolisme du cholestérol, complémentaire de PPARy

dans la régulation lipidique globale.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1990-1998) : Découverte des PPARs [29], caractérisation de PPARy comme régulateur de I'adipogenése [27] et
cible des thiazolidinédiones [26], identification de son rdle anti-inflammatoire [28], découverte de PGC-1a [20], de la voie SREBP [21]
et du systéme endocannabinoide [11,14]. Le modéle des « deux coups » pour la stéatohépatite est proposé [18].

Phase de mécanismes intégratifs (2001-2008) : Expansion vers les cellules souches adipeuses [5], la physiologie du tissu adipeux
brun [8], les voies AMPK [16,23] et les interventions pharmacologiques comme le resvératrol [19,22]. Les outils bioinformatiques
comme GSEA [1] permettent des analyses a grande échelle.

Phase de complexification (2011-2017) : Intégration de l'inflammation macrophagique [9,25], du stress oxydatif [7,15], de la
signalisation mTOR [6], de la régulation épigénétique [3,4,10], du microbiome [2], de la signalisation Wnt [13,17] et de I'épidémiologie
globale du diabéte [12]. On observe un virage récent vers une vision systémique multi-organes intégrant foie [18,24], hypothalamus
[30], tissu adipeux brun [8,20] et immunité [9,25], dépassant la vision adipocyte-centrée initiale.

Paradoxe PPARYy et fibrose : Bien que PPARY soit clairement pro-adipogénique [27] et anti-inflammatoire [28], son rble précis dans
la fibrose du tissu adipeux reste insuffisamment caractérisé dans ce cluster. Les thiazolidinédiones activent PPARy [26], mais les
mécanismes antifibrotiques spécifiques ne sont pas directement adressés par les textes fondateurs, constituant une lacune majeure
au regard de la requéte initiale.

Dualité du stress oxydatif : Les ROS sont a la fois signaux physiologiques et agents pathologiques [7], et la voie Nrf2 peut étre
protectrice ou délétére selon le contexte [15], créant une ambiguité thérapeutique pour les stratégies antioxydantes dans le tissu
adipeux.

Modéle des « deux coups » dépassé ? : Le modele de Day et James [18] est remis en question par la complexité des mécanismes
impliquant inflammation [25], microbiome [2] et facteurs génétiques/épigénétiques [10], suggérant un modele multi-coups pour la
progression vers la stéatohépatite.

Traductibilité clinique de mTOR/AMPK : L'interaction entre mTOR [6,23] et AMPK [16] dans la régulation hypothalamique [30] et
périphérique est bien décrite, mais le ciblage thérapeutique spécifique au tissu adipeux sans effets systémiques déléteres reste non
résolu.

Absence de données sur la fibrose adipocytaire proprement dite : Ce cluster, bien que centré sur les mécanismes
d'adipogenese et d'inflammation, manque d'articles directement dédiés aux médiateurs de la fibrose (collagénes, TGF-f3,
metalloprotéases) dans le tissu adipeux, ce qui constitue un écart significatif avec la thématique de recherche initiale portant sur le
traitement antifibrotique.

Réle du systéeme endocannabinoide : Les découvertes de I'anandamide [11] et du récepteur CB2 [14] sont fondatrices, mais
I'articulation précise entre systeme endocannabinoide, PPARYy et remodelage fibrotique du tissu adipeux demeure un territoire
largement inexploré.
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Dysfonction métabolique et inflammatoire du tissu adipeux dans I'obésité : mécanismes moléculaires,
complications cardiométaboliques et stratégies thérapeutiques ciblant PPARYy et les voies associées.

# Analyse bibliométrique du cluster

Dysfonction métabolique et inflammatoire du tissu adipeux dans I'obésité : mécanismes moléculaires, complications
cardiométaboliques et stratégies thérapeutiques ciblant PPARYy et les voies associées.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes par lesquels le tissu adipeux dysfonctionnel contribue aux maladies
cardiométaboliques, et sur les approches thérapeutiques visant a restaurer son homéostasie. Le récepteur nucléaire PPARy
constitue un axe central : identifié€ comme régulateur maitre de la différenciation adipocytaire et de I'expression génique spécifique de
I'adipocyte [18], il est la cible pharmacologique des thiazolidinediones comme la pioglitazone, qui améliore la stéatohépatite non
alcoolique (NASH) sur les plans métabolique et histologique [21], et la rosiglitazone, dont I'utilisation a été remise en question en
raison d'un risque cardiovasculaire accru [7].

L'inflammation du tissu adipeux constitue un mécanisme physiopathologique clé. Le recrutement des macrophages est médié par
I'axe MCP-1/CCR2 : MCP-1 est surexprimé dans le tissu adipeux obése et contribue a l'insulinorésistance et la stéatose hépatique
[13], tandis que la délétion de CCR2 atténue ces effets inflammatoires et métaboliques [27]. Les lymphocytes T CD8+ contribuent
également au recrutement macrophagique et a l'inflammation adipeuse [19]. Les macrophages résidents tissulaires, capables d'auto-
renouvellement local [17], jouent un réle distinct des monocytes infiltrants. L'ensemble de ces processus s'inscrit dans le concept de
« métaflammation », liant inflammation chronique de bas grade et troubles immunométaboliques [15], et dans la vision du diabéte de
type 2 comme maladie inflammatoire [9].

Les conséquences systémiques incluent I'hypertension liée a I'obésité [28], la déficience en adiponectine induisant insulinorésistance
[30], la NASH associée a des anomalies mitochondriales et a l'insulinorésistance [20], et la progression vers des maladies
hépatiques chroniques dont la charge mondiale est considérable [8]. Le stress du réticulum endoplasmique [14] et la dérégulation du
métabolisme des acides biliaires via FXR [16] et le microbiote intestinal [12] représentent des voies mécanistiques complémentaires.
L'axe AMPK intervient comme intégrateur énergétique central [24]. Sur le plan thérapeutique, la chirurgie bariatrique démontre une
résolution remarquable des comorbidités métaboliques [4], tandis que les agonistes du GLP-1 comme I'albiglutide montrent des
bénéfices cardiovasculaires [23], de méme que les inhibiteurs de SGLT2 comme I'empagliflozine [6]. Les nouvelles technologies de

séquencage unicellulaire permettent désormais une cartographie fine des populations cellulaires hépatiques [26] et tissulaires [3].
- [18] Tontonoz et al., 1994 : Article fondateur identifiant PPARy2 comme régulateur transcriptionnel maitre de la différenciation
adipocytaire, établissant le cadre conceptuel de toute la recherche sur I'adipogenése et les thérapies ciblant PPARYy.

- [13] Kanda et al., 2006 : Démonstration princeps que MCP-1 sécrété par les adipocytes recrute les macrophages dans le tissu
adipeux et contribue directement a l'insulinorésistance et la stéatose, établissant le lien causal entre inflammation adipeuse et

complications métaboliques.

- [15] Hotamisligil, 2017 : Synthése conceptuelle majeure introduisant la « métaflammation » comme paradigme unificateur des
désordres immunométaboliques, cadre théorique central de ce cluster.

- [21] Belfort et al., 2006 : Essai clinique pivot démontrant I'efficacité de la pioglitazone (agoniste PPARY) dans la NASH, reliant
directement la modulation de PPARYy a une approche antifibrotique et anti-inflammatoire hépatique.

- [7] Nissen & Wolski, 2007 : Méta-analyse ayant révélé le risque cardiovasculaire de la rosiglitazone, transformant profondément la
pharmacovigilance des agonistes PPARY et réorientant la recherche thérapeutique.

- [9] Donath & Shoelson, 2011 : Revue influente établissant le diabéte de type 2 comme maladie inflammatoire, justifiant les
stratégies anti-inflammatoires et les approches ciblant l'inflammation adipeuse.

- [4] Buchwald et al., 2004 : Méta-analyse de référence sur la chirurgie bariatrique démontrant la résolution des comorbidités
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métaboliques, servant de comparateur d'efficacité pour toutes les thérapies pharmacologiques.

- [30] Kubota et al., 2002 : Démonstration par modéle knock-out que la déficience en adiponectine cause insulinorésistance et

formation néointimale, identifiant I'adiponectine comme médiateur protecteur clé du tissu adipeux.

Phase 1 — Fondements moléculaires (1994-2006) : Les travaux pionniers identifient PPARy comme régulateur adipocytaire [18],
les acides biliaires comme ligands de FXR [16], et le rdle de I'adiponectine [30]. L'insulinorésistance est liée a la NASH [20].

Phase 2 — Inflammation adipeuse et essais cliniques PPARYy (2006-2011) : L'axe MCP-1/CCR2 est disséqué [13,27], le role des
lymphocytes T CD8+ est établi [19], et I'auto-renouvellement des macrophages résidents est démontré [17]. Les thiazolidinediones
sont testées en clinique avec succes dans la NASH [21], mais la controverse rosiglitazone [7] freine I'enthousiasme. Le paradigme
inflammatoire du diabete se consolide [9]. Les fibrates sont évalués dans le FIELD [10].

Phase 3 — Virage vers les thérapies alternatives et les technologies omiques (2016-2020) : Face aux limites des agonistes
PPARYy, l'attention se déplace vers les inhibiteurs SGLT2 [6], les agonistes GLP-1 [23] et la chirurgie bariatrique [4]. Les concepts de
métaflammation [15] et de pyroptose [11] enrichissent la compréhension physiopathologique. Le séquencage unicellulaire
révolutionne la caractérisation cellulaire du foie [26] et I'intégration de données [3]. Les mécanismes du stress du RE [14], du
microbiote biliaire [12] et de I'énergétique mitochondriale [29] sont approfondis. La pandémie COVID-19 attire I'attention sur la
vulnérabilité des patients métaboliques [2,5].

Virage récent : On observe un glissement depuis les monothérapies PPARY vers des approches multimodales intégrant la
modulation du microbiote [12], les régulateurs énergétiques comme AMPK [24], et les thérapies combinées ciblant simultanément
inflammation, fibrose et métabolisme.

Sécurité cardiovasculaire des agonistes PPARy : La méta-analyse de Nissen [7] a révélé un surrisque d'infarctus avec la
rosiglitazone, créant une tension majeure avec les bénéfices hépatiques démontrés de la pioglitazone [21]. Cette controverse reste
non résolue pour le développement de nouveaux agonistes PPARYy sélectifs.

Macrophages résidents vs. recrutés : La démonstration que les macrophages tissulaires s'auto-maintiennent localement [17] entre
en tension avec le modéle classique de recrutement monocytaire via MCP-1/CCR2 [13,27]. La contribution relative de chaque
population a la fibrose adipeuse et a l'insulinorésistance reste insuffisamment caractérisée.

Transposabilité des résultats NASH : Les essais de pioglitazone [21] portent sur des cohortes limitées et de courte durée. Le
passage a des essais de plus grande envergure évaluant spécifiquement la fibrose adipeuse (et non seulement hépatique) constitue
une lacune majeure.

Lien tissu adipeux-COVID-19 : La présence d'articles COVID-19 dans ce cluster [2,5] suggére un lien entre dysfonction adipeuse et
sévérité de l'infection, mais les mécanismes précis (expression d’ACE2 dans le tissu adipeux [5], inflammation systémique) restent
largement spéculatifs.

Hétérogénéité cellulaire adipeuse : Bien que le séquencage unicellulaire ait été appliqué au foie [26] et que des outils d'intégration
existent [3], I'application systématique de ces technologies au tissu adipeux fibreux humain, pour identifier les sous-populations pro-
fibrotiques et les cibles antifibrotiques précises, reste une lacune notable.

Mécanismes de la fibrose adipeuse : Malgré le titre du champ de recherche, les voies spécifiques de la fibrogenése adipeuse (réle
de la pyroptose [11], du stress du RE [14], du dysfonctionnement mitochondrial [29]) sont abordées de maniére fragmentaire. Une
intégration mécanistique reliant PPARYy [18], inflammation [15,9] et dép6t de matrice extracellulaire fait défaut.
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Carrefour métabolique entre inflammation, fibrose tissulaire et dérégulation métabolique : mécanismes
physiopathologiques et cibles thérapeutiques dans I'obésité, le diabéte de type 2 et les maladies
hépatiques stéatosiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Carrefour métabolique entre inflammation, fibrose tissulaire et dérégulation métabolique : mécanismes
physiopathologiques et cibles thérapeutiques dans I'obésité, le diabéte de type 2 et les maladies hépatiques stéatosiques.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes interconnectés par lesquels I'obésité et le syndrome métabolique [8]
conduisent a une inflammation chronique, une fibrose tissulaire et des complications cardiovasculaires et hépatiques. Le fil
conducteur est la dysfonction du tissu adipeux comme déclencheur central de cascades pathologiques multiples.

Au niveau moléculaire, le récepteur nucléaire PPARY occupe une position pivot : sa signalisation régule I'adipogenese, la sensibilité a
I'insuline et l'inflammation [21], et ses ligands pharmacologiques (thiazolidinediones) augmentent I'expression de I'adiponectine, une
adipokine anti-athérogene et insulino-sensibilisatrice [25]. L'adiponectine et ses récepteurs jouent un rdle protecteur contre
I'insulinorésistance et le diabéte [13]. Les facteurs de transcription SREBP complétent ce réseau en régulant 'homéostasie lipidique
hépatique [26].

La fibrose constitue un théme transversal majeur. Dans le foie, I'activation des cellules stellaires hépatiques est I'événement clé de la
fibrogenése [14], conduisant a la progression de la stéatose hépatique non alcoolique, dont le fardeau clinique et économique est
considérable [30], via des mécanismes impliquant le stress oxydatif [23] et la réponse aux protéines mal repliées (UPR/stress du RE)
[6]. La fibrose cardiaque implique quant a elle la transition endothélio-mésenchymateuse [18]. Au niveau hypothalamique, le stress
du RE et la voie NF-kB relient la surnutrition au déséquilibre énergétique [29].

L'inflammation systémique relie ces processus tissulaires a I'athérosclérose [7], ou les macrophages jouent un réle dynamique [17],
les cellules NKT participent a I'immunité innée [19], et les pieges extracellulaires des neutrophiles (NETs) contribuent a l'inflammation
vasculaire [11]. L'essai CANTOS a démontré qu'un traitement anti-inflammatoire ciblant I'lL-1( réduit les événements
cardiovasculaires indépendamment des lipides [2].

Le microbiote intestinal émerge comme modulateur métabolique systémique [5], ses fonctions métaboliqgues complétant celles de
I'ndte [15], et I'absence de microbiote conférant une résistance a I'obésité induite par I'alimentation [16]. Les thérapies incrétines
(agonistes du GLP-1R) [9,10] ont été évaluées pour leurs effets cardiovasculaires [20], tandis que des approches complémentaires
incluent les polyphénols [3], la berbérine [28] et le systeme endocannabinoide [4].

- [21] — Article de synthése central sur la signalisation PPARYy, détaillant ses effets métaboliques bénéfiques et déléteres, pivot
conceptuel reliant adipogenése, inflammation et thérapie antifibrotique.

- [14] — Revue exhaustive de Friedman sur les cellules stellaires hépatiques, texte de référence pour comprendre les mécanismes
cellulaires de la fibrose hépatique, directement pertinent pour la composante antifibrotique du cluster.

- [24] — Complément direct de [14], synthétisant la pathogenése de la fibrose hépatique dans le contexte de la stéatose liée a
I'obésité, reliant fibrose, inflammation et métabolisme lipidique.

- [13] — Article fondateur sur I'axe adiponectine-récepteurs-insulinorésistance, établissant I'hypoadiponectinémie comme mécanisme
pathogéne clé dans le syndrome métabolique.

- [25] — Démonstration princeps que les ligands PPARy augmentent |'adiponectine plasmatique, établissant le lien mécanistique
direct entre thérapie PPARy et amélioration du profil adipokinique.

- [2] — Essai clinique CANTOS, preuve de concept majeure que le ciblage de l'inflammation (IL-13) réduit les événements
cardiovasculaires, validant I'hypothése inflammatoire dans la maladie métabolique.
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- [5] — Article fondateur sur les interactions métaboliques hdte-microbiote, ouvrant la dimension microbienne de la physiopathologie
métabolique intégrée au cluster.

- [6] — Revue de référence sur la réponse UPR et le stress du RE, mécanisme transversal reliant lipotoxicité, inflammation et fibrose
dans les tissus adipeux et hépatique.

Le cluster montre une évolution chronologique claire en trois phases :

Phase fondatrice (2001-2008) : identification des mécanismes moléculaires fondamentaux — systéme endocannabinoide [4],
ligands PPARYy et adiponectine [25], régulation par les SREBP [26], biologie des incrétines [9,10], cellules stellaires hépatiques [14],
stress du RE hypothalamique [29], et role du microbiote [16].

Phase intégrative (2011-2013) : syntheses conceptuelles reliant inflammation, fibrose et athérosclérose [7,17], consolidation du role
de PPARYy [21], pathogenese intégrée de la fibrose hépatique [24], et émergence des biomarqueurs adipocytokines comme la
visfatine [12].

Virage translationnel récent (2015-2018) : accent mis sur la validation clinique et I'impact sociétal. L'essai CANTOS [2] a constitué
un tournant en validant la thérapie anti-inflammatoire dans la maladie cardiovasculaire athérosclérotique. L'essai EXSCEL [20] a
évalué les effets cardiovasculaires des incrétines. La quantification du fardeau de la NAFLD [30] et la reconnaissance du syndrome
métaboligue comme épidémie mondiale [8] ont souligné l'urgence thérapeutique. L'approfondissement du réle du microbiote [15] et
des NETSs [11] représente les fronts de recherche les plus récents.

Bénéfice cardiovasculaire des ligands PPARYy : L'essai RECORD sur la rosiglitazone [27] a révélé des signaux de risque
cardiovasculaire, contrastant avec les effets métaboliques bénéfiques décrits dans [21,25], créant une tension non résolue entre
bénéfice métabolique (adiponectine, insulino-sensibilisation) et sécurité cardiovasculaire des thiazolidinediones.

Efficacité cardiovasculaire des incrétines : L'essai EXSCEL [20] n'a pas démontré de supériorité significative de I'exénatide
hebdomadaire sur le placebo pour les événements cardiovasculaires majeurs, ce qui contraste avec les attentes fondées sur la
biologie des incrétines [9,10] et les bénéfices observés avec d'autres agonistes du GLP-1R.

Gap microbiote-fibrose : bien que le réle du microbiote dans le métabolisme soit bien documenté [5,15,16], le lien mécanistique
direct entre dysbiose et fibrose tissulaire (adipose et hépatique) [14,24] reste insuffisamment exploré dans ce corpus.

Absence de thérapies antifibrotiques spécifiques du tissu adipeux : malgré la présence d'articles sur la fibrose hépatique [14,24]
et cardiaque [18], les traitements ciblant spécifiquement la fibrose du tissu adipeux — pourtant au cceur de la requéte de recherche
— constituent une lacune notable, suggérant un domaine encore émergent et sous-représenté dans la littérature a fort impact.

Hétérogénéité méthodologique : I'inclusion d'un outil bioinformatique généraliste [1] comme article le plus cité reflete un biais de
co-citation méthodologique plutét que thématique, signalant que les analyses de réseaux moléculaires sont omniprésentes dans ce
champ mais ne sont pas spécifiques au theme du cluster.
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Fibrose tissulaire, remodelage du tissu adipeux et mécanismes inflammatoires : des voies de
signalisation (TGF-B, PPAR, NF-kB) aux cibles thérapeutiques antifibrotiques multi-organes.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Fibrose tissulaire, remodelage du tissu adipeux et mécanismes inflammatoires : des voies de signalisation (TGF-$8, PPAR,
NF-kB) aux cibles thérapeutiques antifibrotiques multi-organes.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes moléculaires et cellulaires de la fibrose dans divers organes, avec un
accent particulier sur le tissu adipeux, le foie et le cceur. Le dénominateur commun est la compréhension du dépot excessif de
matrice extracellulaire, notamment de collagene, comme aboutissement d'une inflammation chronique [10,28].

Le remodelage du tissu adipeux constitue un axe central : I'expansion adipocytaire lors de I'obésité s'accompagne d'une fibrose qui
altére la fonction métabolique et la sensibilité & I'insuline [19]. Le TNF-a produit par le tissu adipeux contribue directement a
I'insulinorésistance liée a I'obésité [4], et la polarisation des macrophages (M1/M2) dans le tissu adipeux enflammé module la
progression fibrotique [5,24]. Le stress du réticulum endoplasmique, via l'activation d'IRE1 et de JNK, constitue un mécanisme reliant
surcharge métabolique et inflammation tissulaire [14].

Sur le plan des voies de signalisation, la cascade TGF-B/Smad est identifiée comme moteur principal de I'activation des
myofibroblastes, cellules effectrices de la fibrose [8,11,18]. Les récepteurs PPARSs jouent un réle modulateur crucial en régulant la
différenciation adipocytaire (adipogenése) et en exercant des effets anti-inflammatoires et potentiellement antifibrotiques [16]. La voie
Nrf2 offre une protection contre le stress oxydatif associé a la fibrose inflammatoire [23], tandis que la voie JAK-STAT relaie les
signaux cytokiniques pro-fibrotiques [20].

La fibrose hépatique est particulierement documentée : les cellules stellaires hépatiques sont les principales contributrices a la
production de collagéne [27], et I'analyse transcriptomique en cellule unique a permis de résoudre la niche fibrotique dans la cirrhose
humaine [25]. Le carcinome hépatocellulaire représente I'aboutissement pathologique ultime de cette fibrose hépatique chronique [6].
La régulation épigénétique par les microARN, notamment miR-29, a été identifiée comme modulatrice de la fibrose cardiaque post-
infarctus [21].

L'axe intestin-métabolisme est également représenté, le microbiote intestinal régulant le stockage lipidique [7], avec le butyrate
améliorant la sensibilité a l'insuline [17] et les acides biliaires transformés par les bactéries intestinales influencant le métabolisme
hépatique [15].

- [10] Wynn (2007) : Article de référence définissant les mécanismes cellulaires et moléculaires communs a toutes les fibroses
d'organe, constituant le cadre conceptuel unificateur du cluster.

- [19] Sun, Kusminski & Scherer (2011) : Revue fondamentale sur le remodelage du tissu adipeux dans I'obésité, décrivant
comment la fibrose adipocytaire limite la plasticité tissulaire et aggrave les dysfonctions métaboliques.

- [8] Shi & Massagué (2003) : Décryptage de la signalisation TGF-3 de la membrane au noyau, voie maitresse de I'activation
fibrogénique dans tous les tissus concernés par le cluster.

- [4] Hotamisligil, Shargill & Spiegelman (1993) : Découverte pionniére du réle du TNF-a adipocytaire dans l'insulinorésistance,
établissant le lien causal entre inflammation du tissu adipeux et maladie métabolique.

- [11] Tomasek et al. (2002) : Article fondateur sur le myofibroblaste et la mécanorégulation du remodelage conjonctif, identifiant la
cellule effectrice centrale de la fibrose.

- [16] Berger & Moller (2002) : Revue de référence sur les mécanismes d'action des PPARs, directement pertinente pour les
stratégies thérapeutiques pro-adipogéniques et antifibrotiques.
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- [13] Wynn & Ramalingam (2012) : Synthese sur la translation thérapeutique des connaissances sur la fibrose, identifiant les cibles
moléculaires pour les traitements antifibrotiques.

- [25] Ramachandran et al. (2019) : Résolution de la niche fibrotique hépatique en cellule unique, représentant I'état de I'art
technologique et conceptuel en fibrogenese.

Phase fondatrice (1993-2005) : Identification des médiateurs clés — TNF-a dans le tissu adipeux [4], voie TGF-B/Smad [8], role des
myofibroblastes [11], mécanismes d'action des PPARs [16], paradigme Th1/Th2 dans la fibrose [24], polarisation macrophagique [5]
et stress du RE [14].

Phase de consolidation (2007-2012) : Synthéses mécanistiques intégratives sur la fibrose multi-organe [10,13], le remodelage
adipeux [19], découverte du role des microARN dans la fibrose cardiaque [21], de l'irisine et du brunissement adipocytaire [9], et des
effets métaboliques du butyrate [17].

Virage récent (2016-2021) : Adoption des approches omiques a haute résolution, notamment le séquengage en cellule unique pour
cartographier les populations cellulaires fibrotiques hépatiques [25]. Emergence de la voie Nrf2 comme cible antifibrotique [23].
Extension vers les complications terminales comme le carcinome hépatocellulaire [6] et les thérapies cardiovasculaires innovantes

comme les gliflozines [22].

Le virage le plus marquant est le passage d'une compréhension descriptive des mécanismes fibrotiques vers une résolution cellulaire
fine [25] et une ambition thérapeutique translationnelle [13,22,28].

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sans rapport évident avec la fibrose ou le tissu adipeux — santé reproductive [1],
sites archéologiques [2], sélénium [12], fucoidane [30], vésicules extracellulaires [3] — suggére un bruit significatif dans le
regroupement par co-citation, limitant la cohérence thématique.

Réversibilité de la fibrose : Si la fibrose est décrite comme voie commune de défaillance organique [28], la question de sa
réversibilité reste débattue. Les travaux sur les cellules stellaires hépatiques [27] et la résolution de la niche fibrotique [25] suggérent
une plasticité cellulaire, mais les preuves thérapeutiques concréetes restent limitées [13].

Spécificité tissulaire des PPARs : Bien que les PPARs soient identifiés comme modulateurs de |'adipogenése et de l'inflammation
[16], leur role antifibrotique direct dans le tissu adipeux versus le foie versus le cceur reste insuffisamment différencié dans le cluster.
L'absence d'essais cliniques ciblant spécifiquement la fibrose adipocytaire via les agonistes PPARYy constitue une lacune majeure.

Lien microbiote-fibrose : Le role du microbiote intestinal dans le stockage lipidique [7] et les effets métaboliques du butyrate [17] et
des acides biliaires [15] sont documentés, mais le mécanisme causal reliant dysbiose intestinale et fibrose du tissu adipeux reste

largement spéculatif et insuffisamment étayé expérimentalement.

Traduction thérapeutique : Malgré l'identification de nombreuses cibles (TGF- [8], miR-29 [21], Nrf2 [23], SGLT2 [22]), il existe un
fossé entre la compréhension mécanistique et les thérapies antifibrotiques approuvées, comme le soulignent explicitement [13] et
[28].
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Régulation métabolique et fibrose tissulaire : réle des récepteurs nucléaires, du microbiote intestinal et
du tissu adipeux dans les maladies métaboliques chroniques et leurs complications hépatiques et
cardiovasculaires.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Régulation métabolique et fibrose tissulaire : role des récepteurs nucléaires, du microbiote intestinal et du tissu adipeux
dans les maladies métaboliques chroniques et leurs complications hépatiques et cardiovasculaires.

Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de la biologie du tissu adipeux, de la fibrose, de la signalisation par les récepteurs
nucléaires et des complications métaboliques systémiques. Le socle conceptuel repose sur la caractérisation des cellules souches
mésenchymateuses multipotentes, capables de se différencier en adipocytes, ostéoblastes et chondrocytes [1], ce qui fonde la
compréhension de I'adipogenése et du remodelage tissulaire.

La signalisation par les récepteurs nucléaires constitue un axe central. Le récepteur FXR a été identifié€ comme récepteur
physiologique des acides biliaires [11,20,26], et sa disruption génétique entraine des perturbations majeures de 'homéostasie
lipidique et biliaire [17]. La cascade régulatrice FXR/SHP/LRH-1 contréle la biosynthése des acides biliaires [16,22], tandis que
FGF15 agit comme signal entérohépatique [18]. Les acides biliaires régulent également les triglycérides via FXR et SREBP-1c [24],
en lien avec le programme transcriptionnel complet activé par les SREBPs dans le foie [5]. Le récepteur LXRa, activé par les
oxystérols, compléte ce réseau de régulation lipidique [19]. FXR joue en outre un réle dans la défense antibactérienne intestinale
[28].

Sur le plan physiopathologique, I'obésité induit une mort adipocytaire qui déclenche l'infiltration macrophagique du tissu adipeux [13],
alimentant une inflammation chronique médiée par les cytokines de type IL-6 [10] et le TGF-{3 [14]. Ce dernier est un médiateur clé
de la fibrose, ou les macrophages jouent un double réle de réparation et de chronicisation [6], et les fibroblastes constituent les
effecteurs principaux du dépdt excessif de matrice extracellulaire [30]. Le stress oxydatif, via la voie Keap1-Nrf2-ARE, aggrave les
complications diabétiques [4,8,15].

Le tissu adipeux émerge aussi comme organe endocrine : I'adiponectine atténue les stéatoses hépatiques [27], et les miARN
circulants d'origine adipocytaire régulent I'expression génique dans d'autres tissus [21]. Le microbiote intestinal intervient via la
production d'acides gras a chaine courte [7] et la régulation de la perméabilité intestinale par le GLP-2 [12]. La NAFLD, conséquence
de ces déreglements, augmente le risque cardiovasculaire [23], et des signatures métagénomiques permettent de détecter la fibrose
avancée [29]. Le syndrome métabolique [2] et ses complications cardiovasculaires [3] constituent I'aboutissement clinique de ces
mécanismes intriqués.

- [1] Pittenger et al. (1999) : Article fondateur démontrant la multipotence des cellules souches mésenchymateuses humaines, base
conceptuelle de I'adipogenése et du remodelage tissulaire (>20 000 citations).

- [11] Makishima et al. (1999) : Identification princeps de FXR comme récepteur nucléaire des acides biliaires, ouvrant tout le champ
de la régulation biliaire/lipidique par les récepteurs nucléaires.

- [5] Horton, Goldstein & Brown (2002) : Synthese fondamentale du programme transcriptionnel SREBP controlant la synthese de
cholestérol et d'acides gras, pivot de la lipogenése hépatique.

- [6] Wynn & Vannella (2016) : Revue de référence sur les roles des macrophages dans la réparation tissulaire et la fibrose, cadre
conceptuel central pour la fibrose du tissu adipeux.

- [13] Cinti et al. (2005) : Démonstration que la mort adipocytaire est I'événement déclencheur de l'infiltration macrophagique dans le
tissu adipeux obése, reliant obésité et inflammation.

- [17] Sinal et al. (2000) : Invalidation génétique de FXR démontrant son role essentiel dans I'homéostasie biliaire et lipidique in vivo.
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- [14] Li et al. (2005) : Revue majeure sur le TGF-, cytokine pro-fibrotique et immunorégulatrice, lien moléculaire entre inflammation
et fibrose tissulaire.

- [24] Watanabe et al. (2004) : Démonstration du mécanisme par lequel les acides biliaires réduisent les triglycérides via I'axe
FXR/SHP/SREBP-1c, connectant régulation biliaire et métabolisme lipidique.

Phase 1 - Fondations moléculaires (1995-2003) : Identification des récepteurs nucléaires FXR [11,20,26], LXRa [19], de la
cascade régulatrice FXR/SHP [16,22], du programme SREBP [5] et de la signalisation IL-6 [10]. Caractérisation des cellules souches
mésenchymateuses [1].

Phase 2 - Physiopathologie intégrative (2004-2010) : Connexion entre acides biliaires et métabolisme des triglycérides [24], r6le
de FGF15 [18], découverte de l'inflammation adipocytaire comme moteur métabolique [13], implication du TGF-§3 [14], du stress
oxydatif [4,8] et du microbiote [12]. Définition clinique du syndrome métabolique [2].

Phase 3 - Approches systémiques et translationnelles (2016-2020) : Virage marqué vers une vision systémique intégrant le role
endocrine du tissu adipeux via les exosomes/miARN [21], le microbiote et les SCFA [7], la fibrose comme cible thérapeutique [6,30],
les biomarqueurs métagénomiques de fibrose hépatique [29], le risque cardiovasculaire de la NAFLD [23], et les nouvelles thérapies
comme les gliflozines [3]. La voie Nrf2 est réexplorée dans le contexte du stress réductif/oxydatif [15].

Le virage récent est clairement translationnel et multi-organes, passant de la caractérisation moléculaire de voies isolées a
I'intégration des axes foie-intestin-tissu adipeux-cceur.

Lacune majeure - Fibrose du tissu adipeux comme cible thérapeutique directe : Bien que la fibrose soit abordée via les
macrophages [6] et les fibroblastes [30], et que le TGF- soit identifié comme médiateur clé [14], aucun des articles majeurs du
cluster ne porte spécifiguement sur des thérapies antifibrotiques ciblant le tissu adipeux. L'articulation entre PPARy, adipogenése et
fibrose adipocytaire reste sous-représentée dans les textes les plus cités.

Controverse sur la causalité microbiote-fibrose : La signature métagénomique de fibrose hépatique [29] et les effets du
microbiote sur la perméabilité intestinale [12] suggerent un lien, mais la direction causale et les mécanismes précis reliant dysbiose
et fibrose restent débattus. Le réle des SCFA [7] comme médiateurs protecteurs ou contributeurs reste a préciser selon le contexte
tissulaire.

Disconnect entre modéles animaux et clinique : La plupart des démonstrations mécanistiques sur FXR [11,17], I'adiponectine [27]
et les acides biliaires [24] reposent sur des modeles murins. La transposition clinique est illustrée par des essais sur les gliflozines [3]
ou la définition du syndrome métabolique [2], mais le fossé entre la biologie moléculaire des récepteurs nucléaires et les applications
thérapeutiques antifibrotiques demeure considérable.

Gap sur le role de Nrf2 dans la fibrose adipocytaire : La voie Keap1-Nrf2 est bien caractérisée dans le stress oxydatif [8,15] et les
complications diabétiques [4], mais son interaction spécifique avec les voies pro-fibrotiques du tissu adipeux (TGF-(, collagénes)
n'est pas directement explorée dans les articles dominants du cluster.

Absence relative de I'axe PPAR : Malgré la requéte initiale ciblant les PPARs, les articles les plus cités du cluster privilégient FXR,
LXR et SREBP, suggérant que la littérature sur PPAR et adipogenése/fibrose pourrait constituer un sous-cluster distinct ou une
interface encore insuffisamment connectée aux travaux sur les acides biliaires et la fibrose hépatique.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1. [ Multilineage Potential of Adult Human Mesenchymal Stem Cells 5. [| SREBPs: activators of the complete program of cholesterol and
— Science (1999) 20,999 & DOI fatty acid synthesis in the liver — Journal of Clinical Investigation

2. [l 0 Diagnosis and Management of the Metabolic Syndrome — (2002) E2EEH) N0

Circulation (2005) 11,716 o DOI 6. ' [0 Macrophages in Tissue Repair, Regeneration, and Fibrosis —

3. [l O Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Immunity (2016) EHEEE ENER

Diabetes — New England Journal of Medicine (2018) 6,189 o DOI 7. [0 O Formation of short chain fatty acids by the gut microbiota
and their impact on human metabolism — Gut Microbes (2016)
3,611 o DOI

4. 1 0 Oxidative Stress and Diabetic Complications — Circulation
Research (2010) 5,343 o DOI


https://doi.org/10.1126/science.284.5411.143
https://doi.org/10.1161/circulationaha.105.169404
https://doi.org/10.1056/nejmoa1812389
https://doi.org/10.1161/circresaha.110.223545
https://doi.org/10.1172/jci15593
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2016.02.015
https://doi.org/10.1080/19490976.2015.1134082

4/22/26, 9:00 AM

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. [I Cell Survival Responses to Environmental Stresses Via the

Keap1-Nrf2-ARE Pathway — The Annual Review of Pharmacology

and Toxicology (2006) 3,549 o DOI

[J COVID-19 and Italy: what next? — The Lancet (2020) 3,352 o
DOI

0 Principles of interleukin (IL)-6-type cytokine signalling and its
regulation — Biochemical Journal (2003) 3,222 o DOI

[ Identification of a Nuclear Receptor for Bile Acids — Science

(1999) 2,657 o DOI

[J Changes in gut microbiota control inflammation in obese
mice through a mechanism involving GLP-2-driven improvement
of gut permeability — Gut (2009) 2,463 o DOI

[ O Adipocyte death defines macrophage localization and
function in adipose tissue of obese mice and humans — Journal of

Lipid Research (2005) 2,459 o DOI

[l TRANSFORMING GROWTH FACTOR-B REGULATION OF
IMMUNE RESPONSES — Annual Review of Immunology (2005)
2,169 o DOI

Nrf2-Keap1 signaling in oxidative and reductive stress —
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell Research (2018)
1,923 o DOI

[ A Regulatory Cascade of the Nuclear Receptors FXR, SHP-1,
and LRH-1 Represses Bile Acid Biosynthesis — Molecular Cell

(2000) 1,889 o DOI

[J Targeted Disruption of the Nuclear Receptor FXR/IBAR
Impairs Bile Acid and Lipid Homeostasis — Cell (2000) 1,782 o
DOI

0 Fibroblast growth factor 15 functions as an enterohepatic
signal to regulate bile acid homeostasis — Cell Metabolism (2005)

1,780 o DOI

19.

20.

21.

22.

23.

24.

258

26.

29.

30.

Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

An oxysterol signalling pathway mediated by the nuclear

receptor LXRa — Nature (1996) 1,729 o DOI

0 Endogenous Bile Acids Are Ligands for the Nuclear Receptor
FXRIBAR — Molecular Cell (1999) 1,609 o DOI

[J Adipose-derived circulating miRNAs regulate gene
expression in other tissues — Nature (2017) 1,532 o DOI

[0 Molecular Basis for Feedback Regulation of Bile Acid
Synthesis by Nuclear Receptors — Molecular Cell (2000) 1,466 o
DOI

[J Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident
cardiovascular disease: A meta-analysis — Journal of Hepatology
(2016) 1,383 o DOI

[J O Bile acids lower triglyceride levels via a pathway involving
FXR, SHP, and SREBP-1c — Journal of Clinical Investigation (2004)

1,351 o DOI

[ Regulation of Yeast Replicative Life Span by TOR and Sch9 in
Response to Nutrients — Science (2005) 1,301 & DOI

[ Identification of a nuclear receptor that is activated by
farnesol metabolites — Cell (1995) 1,193 o DOI

. [1 0 The fat-derived hormone adiponectin alleviates alcoholic and

nonalcoholic fatty liver diseases in mice — Journal of Clinical

Investigation (2003) 1,168 o DOI

| [J Regulation of antibacterial defense in the small intestine by
the nuclear bile acid receptor — Proceedings of the National
Academy of Sciences (2006) 1,140 o DOI

[J Gut Microbiome-Based Metagenomic Signature for Non-
invasive Detection of Advanced Fibrosis in Human Nonalcoholic

Fatty Liver Disease — Cell Metabolism (2017) 1,079 o DOI

[ O Fibroblasts in fibrosis: novel roles and mediators — Frontiers
in Pharmacology (2014) 1,046 o DOI


https://doi.org/10.1146/annurev.pharmtox.46.120604.141046
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30627-9
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30627-9
https://doi.org/10.1042/bj20030407
https://doi.org/10.1126/science.284.5418.1362
https://doi.org/10.1136/gut.2008.165886
https://doi.org/10.1194/jlr.m500294-jlr200
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.24.021605.090737
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2018.02.010
https://doi.org/10.1016/s1097-2765(00)00051-4
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)00062-3
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(00)00062-3
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2005.09.001
https://doi.org/10.1038/383728a0
https://doi.org/10.1016/s1097-2765(00)80348-2
https://doi.org/10.1038/nature21365
https://doi.org/10.1016/s1097-2765(00)00050-2
https://doi.org/10.1016/s1097-2765(00)00050-2
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2016.05.013
https://doi.org/10.1172/jci21025
https://doi.org/10.1126/science.1115535
https://doi.org/10.1016/0092-8674(95)90530-8
https://doi.org/10.1172/jci17797
https://doi.org/10.1073/pnas.0509592103
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2017.04.001
https://doi.org/10.3389/fphar.2014.00123

4/22/26, 9:00 AM Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

[INTER - 130 articles dans le réseau

Mécanismes moléculaires de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) : lipotoxicité, stress
oxydant, fibrose et approches thérapeutiques ciblant le métabolisme lipidique et les PPARSs.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes moléculaires de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) : lipotoxicité, stress oxydant, fibrose et
approches thérapeutiques ciblant le métabolisme lipidique et les PPARs.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur la compréhension et le traitement de I'accumulation lipidique hépatique et de ses
conséquences pathologiques, avec des ramifications vers le tissu adipeux et I'inflammation systémique. Le socle thématique est la
NAFLD, dont les mécanismes moléculaires incluent une dérégulation de la lipogenése de novo, de la B-oxydation et du captage des
acides gras libres [10], impliquant notamment le récepteur scavenger CD36 dans le transport lipidique [14]. L'accumulation de
triglycérides hépatiques joue un réle complexe dans la résistance a l'insuline [15], mais pourrait paradoxalement constituer un
mécanisme protecteur contre la progression vers la NASH, puisque l'inhibition de la synthése des triglycérides aggrave les lésions
hépatiques et la fibrose chez la souris obése [16].

La lipotoxicité exercée par les acides gras libres déclenche I'apoptose hépatocytaire et l'inflammation [30], avec un rdle central du
stress du réticulum endoplasmique [13] et de la ferroptose dépendante de la peroxydation lipidique [12,28]. Le déséquilibre du ratio
n-6/n-3 des acides gras polyinsaturés hépatiques est caractéristique de la stéatose [22]. La signalisation TLR4 amplifie la voie TGF-3
pour promouvoir la fibrose hépatique [8], tandis que l'intégrité de la barriére intestinale module cette inflammation via I'axe intestin-
foie [26].

Sur le plan métabolique, les récepteurs PPARs constituent des cibles thérapeutiques majeures dans I'obésité et le diabéte [9], et les
antidiabétiques agissent en inhibant la phosphorylation de PPARy par Cdk5, restaurant ainsi un programme transcriptionnel
favorable [18]. L'exercice physique exerce un effet anti-inflammatoire protecteur [7], tandis que le chardon-Marie (silymarine)
représente I'approche phytothérapeutique la plus étudiée pour les hépatopathies [27]. Les facteurs génétiques et épigénétiques
modulent également la susceptibilité individuelle a la NAFLD [17]. L'obésité métaboliquement saine questionne la relation directe
entre adiposité et dysfonction métabolique [25], et I'obésité peut induire des atteintes rénales spécifiques (glomérulopathie) [23]. Les
outils bio-informatiques [1,3,4] et les modéles cellulaires in vitro [29] sous-tendent ces recherches. Le stress oxydant est évalué par
des dosages des groupements thiols [2] et du glutathion [6], tandis que le métabolisme des xénobiotiques est mesuré via les
cytochromes P450 [20,24].

- [10] Revue narrative exhaustive des mécanismes moléculaires de I'accumulation lipidique hépatique dans la NAFLD, constituant
une référence intégrative récente sur la lipogenése, la B-oxydation et le transport des acides gras.

- [9] Article fondateur sur le role des PPARs dans le voyage complexe vers |'obésité, établissant le cadre conceptuel des récepteurs
nucléaires comme cibles thérapeutiques métaboliques.

- [16] Etude pivot démontrant que l'accumulation de triglycérides est protectrice contre la fibrose dans la NASH, renversant le
paradigme de la stéatose comme simple pathologie.

- [18] Découverte mécanistique majeure montrant que les antidiabétiques agissent via l'inhibition de la phosphorylation de PPARy
par Cdk5, redéfinissant le mécanisme d'action pharmacologique.

- [8] Etude démontrant que TLR4 potentialise la signalisation TGF-B dans la fibrose hépatique, reliant immunité innée et fibrogenése.

- [30] Revue fondatrice sur les mécanismes moléculaires de la lipotoxicité dans la NAFLD, identifiant les acides gras libres comme
médiateurs directs de la mort cellulaire hépatique.

- [13] Article de référence sur le stress du réticulum endoplasmique comme médiateur central des hépatopathies, reliant surcharge
lipidique et apoptose.
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- [15] Revue dans *Nature* établissant le lien causal entre lipides hépatiques, résistance a l'insuline et diabéte de type 2.

Phase initiale (1959-2006) : Développement des outils biochimiques fondamentaux — dosage des thiols tissulaires [2], du glutathion
[6], et des activités cytochrome P450 [20,24] — ainsi que des modéles cellulaires de stéatose [29]. Les premiéres caractérisations
des perturbations lipidiques hépatiques dans la NAFLD émergent [22].

Phase de compréhension mécanistique (2004-2010) : Elucidation du réle des PPARSs [9], de la lipotoxicité [30], du stress du RE
[13], de la fibrose via TLR4/TGF- [8], et de la pharmacologie de PPARYy [18]. L'effet protecteur des triglycérides est mis en évidence
[16].

Virage récent (2016-2022) : Trois tendances émergent. Premiérement, l'intégration de la génétique et de I'épigénétique dans la
compréhension de la NAFLD [17]. Deuxiemement, la ferroptose apparait comme un nouveau mécanisme de mort cellulaire lipidique-
dépendant dans le foie [12,28], représentant un virage conceptuel majeur. Troisiemement, les approches technologiques avancées
(RNA-seq [1], bases de données génomiques [3], contrble qualité [4]) et les systémes de délivrance par vésicules extracellulaires [11]
ouvrent des perspectives thérapeutiques innovantes. Le concept d'obésité métaboliquement saine [25] nuance la vision linéaire
obésité-pathologie.

- Paradoxe des triglycérides : L'étude de Yamaguchi et al. [16] démontre que I'accumulation de triglycérides protége contre la
fibrose hépatique, ce qui entre en tension avec le paradigme classique de la stéatose comme étape initiale pathologique de la
NAFLD [10,30]. La frontiére entre stockage lipidique adaptatif et lipotoxicité reste mal définie.

- Obésité métaboliquement saine : Le concept reste controversé, sans définition universellement acceptée, et la question de savoir
s'il s'agit d'un état stable ou d'un stade transitoire vers la maladie métabolique n'est pas résolue [25]. Cela complique l'interprétation
de la relation adiposité-fibrose tissulaire.

- Mécanisme d'action des agonistes PPARYy : La découverte que les effets thérapeutiques passent par l'inhibition de la
phosphorylation par Cdk5 plutdt que par I'agonisme classique [18] ouvre un débat sur la pertinence des ligands PPARy complets
versus les modulateurs sélectifs dans le traitement de la NAFLD/NASH [9].

- Role de la ferroptose : Bien que récemment identifiée comme mécanisme pertinent [12,28], la contribution relative de la ferroptose
par rapport a I'apoptose [30] et au stress du RE [13] dans la progression de la NAFLD reste a hiérarchiser. L'intersection entre
métabolisme mitochondrial et ferroptose [28] nécessite des validations in vivo.

- Lacune translationnelle : Le cluster s'appuie largement sur des modéles murins [16] et des lignées cellulaires [29], et la translation
vers des approches antifibrotiques cliniques efficaces — y compris les vésicules extracellulaires [11] et la phytothérapie [27] — reste
insuffisamment validée chez I'humain. L'axe intestin-foie [26] et les biomarqueurs de perméabilité intestinale manquent de
standardisation clinique.
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(2016) 605 o DOI

[1 0 Milk thistle in liver diseases: past, present, future —

Phytotherapy Research (2010) 584 o DOI

[ [0 Mitochondrial regulation of ferroptosis — The Journal of Cell
Biology (2021) 576 o DOI

A human hepatocellular in vitro model to investigate steatosis

— Chemico-Biological Interactions (2006) 562 o DOI

[1 Molecular Mechanisms of Lipotoxicity in Nonalcoholic Fatty
Liver Disease — Seminars in Liver Disease (2008) 539 o DOI
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Axe 4 — Biomarqueurs et phénotypage clinique

1,689 articles-sources - 18 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 1689 articles - 7
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Biomarqueurs et phénotypage clinique ». Les clusters
révélent 18 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,828 articles) — Ce cluster réunit des articles qui couvrent I'ensemble du spectre du syndrome
métabolique, depuis sa définition consensuelle jusqu'a ses complications cardiovasculaires, hépatiques et
oncologiques. Le socle conceptuel repose sur la caractérisation de I'obésité comme épidémie mondiale , avec
des critéres diagnostiques harmonisés pour le syndrome métabolique intégrant I'nypertension, la dyslipidémie,
I'nyperglycémie et I'obésité abdominale . Sur le plan physiopathologique, le rble central du tissu adipeux est mis
en évidence par la démonstration que le TNF-a adipocytaire contribue directement a l'insulinorésistance liée a
I'obésité . Syndrome métabolique, obésité et stéatose hépatique non alcoolique : épidémiologie,
physiopathologie, diagnhostic et prise en charge cardiovasculaire et métabolique.

Cluster 1 (914 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant le spectre complet de la pathologie métabolique
liée a l'obésité, depuis les mécanismes moléculaires jusqu'aux essais thérapeutiques et recommandations
cliniques. L'obésité constitue un probleme de santé publique majeur dont la prévalence n'a cessé de croitre entre
1975 et 2016, tant chez I'adulte que chez I'enfant . Sur le plan physiopathologique, la distinction entre tissu
adipeux viscéral et sous-cutané est fondamentale : ces deux compartiments différent structurellement et
fonctionnellement, le tissu viscéral étant plus étroitement associé au syndrome métabolique . Obésité,
dysfonctions métaboliques et leurs complications hépatiques et cardiovasculaires : des mécanismes
physiopathologiques aux interventions thérapeutiques.

Cluster 2 (729 articles) — Ce cluster rassemble des travaux portant sur l'intersection entre les maladies
métaboliques, la stéatose hépatique non alcoolique et leurs complications systémiques. Le syndrome
métabolique, dont les définitions ont été harmonisées par 'AHA/NHLBI et la FID , constitue le cadre nosologique
central. Les seuils d'IMC adaptés aux populations asiatiques ont affiné I'identification des sujets a risque .
Stéatopathie métabolique (NAFLD/NASH) : épidémiologie, mécanismes physiopathologiques
métaboliques et inflammatoires, diagnostic et comorbidités cardiométaboliques associées au syndrome
métabolique.

Cluster 3 (646 articles) — Ce cluster articule trois axes interconnectés : la physiopathologie du syndrome
métabolique, la progression de la NAFLD/NASH vers la fibrose et la cirrhose, et les mécanismes inflammatoires
reliant obésité, dysfonction métabolique et atteinte hépatique. L'obésité viscérale constitue le socle
physiopathologique du cluster. L'accumulation de tissu adipeux intra-abdominal s'accompagne d'un stockage
ectopique de triglycérides et d'un regroupement de facteurs de risque cardiométaboliques . Syndrome
métabolique, stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD/NASH) et mécanismes inflammatoires : de la
physiopathologie a la fibrose hépatique et au risque cardiométabolique.

Cluster 4 (550 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur le continuum reliant I'obésité,
I'insulinorésistance, la NAFLD et les complications cardiométaboliques. Le syndrome métabolique, dont les
criteres diagnostiques ont été formalisés par les recommandations sur la dyslipidémie , constitue le cadre
nosologique central. L'obésité, dont la prévalence mondiale a été documentée par des analyses
épidémiologiques de grande envergure , est associée a une distribution délétére du tissu adipeux viscéral, dont
la mesure du tour de taille est proposée comme signe vital en pratique clinique . — L'index FIB-4 de Sterling
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est devenu I'outil non invasif de référence pour prédire la fibrose hépatique significative, réduisant le
recours a la biopsie. -

Cluster 1 (511 articles) — Ce front de recherche se concentre sur le développement de biomarqueurs non-
invasifs et de techniques d'imagerie avancées pour diagnostiquer et surveiller les maladies hépatiques associées
aux dysfonctions métaboliques, particulierement la MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease) et la
NASH. Les approches méthodologiques dominantes incluent le profilage protéomique plasmatique,
I'élastographie hépatique, et le développement de panels de biomarqueurs sériques combinés a l'imagerie
multiparamétrique. Les chercheurs explorent également l'intelligence artificielle pour intégrer ces données
multimodales. Imagerie Non-Invasive de la Fibrose Hépatique Métabolique

12 micro-clusters complétent le panorama : Diagnostic Non-Invasif de la Fibrose Hépatique Métabolique (401
articles), Imagerie Non-Invasive de la Fibrose Hépatique Métabolique (365 articles), Qualité de vie, adhésion
thérapeutique et prise en charge clinique des maladies chroniques : approches transversales en santé publique,
empathie médicale et outils d'évaluation. (188 articles), Stéatopathie métabolique (NAFLD/NASH) : mécanismes
physiopathologiques, progression fibrotique et stratégies diagnostiques et thérapeutiques dans le contexte du
syndrome métabolique et de I'obésité. (145 articles), Imagerie quantitative de la fibrose tissulaire (39 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les scores non invasifs de fibrose hépatique (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score) ont été validés
et largement adoptés depuis 2007-2010, mais aucun biomarqueur équivalent n'existe pour la fibrose adipeuse.
L'élastographie hépatique (FibroScan) est devenue standard, tandis que I'évaluation de la rigidité du tissu adipeux
reste confinée a la recherche.

Tension mécanistique non résolue : Le phénotype métabolique de I'obésité est reconnu comme dépendant de la
fonction adipeuse au-dela du simple IMC, mais les outils cliniques actuels (tour de taille, rapport taille/hanche) ne
capturent pas la composante fibrotique. La discordance entre quantité et qualité du tissu adipeux n'est pas mesurable
en routine.

Signal faible émergent : L'imagerie par résonance magnétique avec techniques de diffusion et d'élastographie
commence a étre appliquée au tissu adipeux dans quelques études pilotes, suggérant une faisabilité de la
quantification non invasive de la fibrose adipeuse.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Un score composite intégrant biomarqueurs circulants de turnover matriciel (PIIINP,
TIMP-1), adipokines (adiponectinelleptine ratio) et élastographie IRM du tissu adipeux
viscéral peut-il prédire la progression vers le diabéte de type 2 mieux que les indices
anthropométriques classiques chez les sujets obéses métaboliquement sains ?

Justification — Le corpus documente la dissociation entre masse adipeuse et risque métabolique, et identifie la fibrose
comme marqueur de dysfonction adipeuse. Les biomarqueurs de fibrose hépatique sont validés mais non transposés au
tissu adipeux. Les sujets obéses métaboliquement sains représentent une population a risque indéterminé ou un outil
prédictif aurait une utilité clinique majeure.

Originalité — Cette question propose de créer le premier score de fibrose adipeuse cliniquement applicable, combinant
biologie et imagerie. Elle cible une population émergente (obéses métaboliguement sains) dont le pronostic reste
imprévisible avec les outils actuels.

Méthode — Etude de cohorte prospective de 200 sujets obéses métaboliquement sains (IMC =30, absence de syndrome
métabolique selon critéres harmonisés) suivis 5 ans. A l'inclusion : biomarqueurs (PIIINP, TIMP-1, adiponectine, leptine),
élastographie IRM du tissu adipeux viscéral, anthropométrie compléte. Critére principal : incidence du diabéte de type 2
(ADA 2020). Analyse : courbes ROC comparant le score composite vs IMC/tour de taille, C-statistique.
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Sur 48 articles du corpus traitant du phénotypage de I'obésité, exactement 0 combine biomarqueurs de fibrose matricielle, dosages
d'adipokines et élastographie adipeuse dans une cohorte prospective avec critére de conversion diabétique.

Biomarkers Adipose Tissue Fibrosis Magnetic Resonance Imaging Diabetes Mellitus, Type 2
Obesity, Metabolically Benign Prognosis
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CLUSTERS DETAILLES — 1689 ARTICLES SOURCES - 7 CLUSTERS
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[NTER gl 1828 articles dans le réseau

Syndrome métabolique, obésité et stéatose hépatique non alcoolique : épidémiologie, physiopathologie,
diagnostic et prise en charge cardiovasculaire et métabolique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Syndrome métabolique, obésité et stéatose hépatique non alcoolique : épidémiologie, physiopathologie, diagnostic et prise
en charge cardiovasculaire et métabolique.

Ce cluster réunit des articles qui couvrent I'ensemble du spectre du syndrome métabolique, depuis sa définition consensuelle [13,27]
jusqu'a ses complications cardiovasculaires, hépatiques et oncologiques. Le socle conceptuel repose sur la caractérisation de
I'obésité comme épidémie mondiale [14,22], avec des critéres diagnostiques harmonisés pour le syndrome métabolique intégrant
I'nypertension, la dyslipidémie, I'hyperglycémie et I'obésité abdominale [6,13,27].

Sur le plan physiopathologique, le role central du tissu adipeux est mis en évidence par la démonstration que le TNF-a adipocytaire
contribue directement a l'insulinorésistance liée a I'obésité [24]. L'évaluation de cette insulinorésistance est rendue possible par le
modele HOMA, outil de référence utilisant la glycémie et I'insulinémie a jeun [5]. Le microbiote intestinal est également identifié
comme acteur clé, avec une composition bactérienne altérée chez les sujets obéses, favorisant une capacité accrue d'extraction
énergétique [16,20].

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), conséquence hépatique majeure du syndrome métabolique, présente une
prévalence mondiale estimée a environ 25 % [18]. Son évaluation histologique repose sur un score validé spécifiquement (NAS
score) permettant de distinguer la stéatose simple de la stéatohépatite (NASH) [19]. L'évolution vers le carcinome hépatocellulaire
constitue une complication redoutée [29].

La prise en charge thérapeutique inclut des stratégies pharmacologiques ciblant le risque cardiovasculaire, avec des résultats
majeurs pour les inhibiteurs de SGLT2 (empagliflozine [17], canagliflozine [23]) et les agonistes du GLP-1 (sémaglutide [28]), qui ont
démontré une réduction significative des événements cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2. La chirurgie
bariatrique s'est imposée comme intervention efficace sur I'obésité morbide et ses comorbidités [26]. Les recommandations de prise
en charge lipidique guident la stratification du risque [21,25,30].

La rigueur méthodologique du cluster est soutenue par des outils de reporting systématique (PRISMA [3,4]), d'évaluation du niveau
de preuve (GRADE [10]) et de risque de biais (ROBINS-I [11]).
- [13] Alberti et al. (2009) — Consensus international harmonisant les critéres du syndrome métabolique, devenu la référence

définitoire universelle pour la recherche et la clinique.

- [5] Matthews et al. (1985) — Introduction du modéle HOMA, outil fondamental et omniprésent pour quantifier l'insulinorésistance et
la fonction béta-cellulaire a partir de parametres simples.

- [19] Kleiner et al. (2005) — Validation du NAS (NAFLD Activity Score), systéme histologique de référence indispensable pour le
diagnostic et la gradation de la NASH dans les essais cliniques.

- [18] Younossi et al. (2016) — Premiere méta-analyse globale de la prévalence et des conséquences de la NAFLD, quantifiant
I'ampleur épidémique de cette maladie hépatique.

- [24] Hotamishgil et al. (1993) — Découverte pionniére du lien moléculaire direct entre TNF-a adipocytaire et insulinorésistance,

fondement de la compréhension de l'inflammation métabolique.

-[17] Zinman et al. (2015) — Essai EMPA-REG OUTCOME, premier & démontrer un bénéfice cardiovasculaire d'un antidiabétique
(empagliflozine), changeant le paradigme thérapeutique du diabéte de type 2.

- [16] Turnbaugh et al. (2006) — Démonstration que le microbiote intestinal des sujets obéses posséde une capacité accrue



4/22/26, 9:00 AM Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

d'extraction énergétique, ouvrant le champ de la recherche sur I'axe microbiote-métabolisme.

- [3] Page et al. (2021) — Mise a jour PRISMA 2020, cadre méthodologique incontournable pour la conduite et le reporting des

revues systématiques dans ce domaine.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1985-2006) : Etablissement des bases physiopathologiques avec le modéle HOMA [5], la découverte du rdle du
TNF-a adipocytaire [24], la définition de I'obésité comme probléeme mondial par I'OMS [14], les premiers criteres du syndrome
métabolique [6], et I'émergence du microbiote comme acteur métabolique [16,20].

Phase de structuration diagnostique et épidémiologique (2005-2016) : Harmonisation des définitions [13,27], validation des
scores histologiques hépatiques [19], quantification épidémiologique de la NAFLD [18] et du fardeau global de I'obésité [22].

Virage thérapeutique récent (2015-2021) : Un tournant majeur est observé avec les essais cardiovasculaires des inhibiteurs de
SGLT2 [17,23] et des agonistes du GLP-1 [28], qui repositionnent les antidiabétiques comme agents cardioprotecteurs.
Parallélement, I'attention croissante portée au carcinome hépatocellulaire comme complication de la NAFLD [29] et I'actualisation des
recommandations lipidiques [21,30] témoignent d'une intégration multidisciplinaire du risque métabolique. La recherche sur la
ferroptose [12] ouvre des perspectives mécanistiques nouvelles potentiellement applicables aux Iésions hépatiques et métaboliques.

Définition du syndrome métabolique : Malgré I'narmonisation de 2009 [13], des divergences persistent entre les critéres IDF [27]
et NCEP-ATP Il [6], notamment concernant le seuil de tour de taille et I'obligation ou non de I'obésité abdominale comme critére
central.

Limites du diagnostic histologique hépatique : Le NAS score [19] reste dépendant de la biopsie, procédure invasive, et le cluster
manque notablement d'articles sur les biomarqueurs non invasifs et I'imagerie (élastographie) malgré que ces termes figurent dans la
requéte de recherche. Cela constitue une lacune majeure, suggérant que les approches d'imagerie et de biomarqueurs de la fibrose
adipose restent insuffisamment intégrées a la littérature de haut impact.

Causalité microbiote-obésité : Si I'association entre microbiote altéré et obésité est bien documentée [16,20], la direction causale
et les mécanismes précis restent débattus, limitant les applications thérapeutiques.

Transférabilité des bénéfices cardiovasculaires : Les résultats spectaculaires de I'empagliflozine [17], de la canagliflozine [23] et
du sémaglutide [28] ont été obtenus dans des populations diabétiques a haut risque cardiovasculaire ; leur généralisation a des
populations plus larges ou aux stades précoces du syndrome métabolique demeure insuffisamment étudiée.

Hétérogénéité méthodologique : Plusieurs articles tres cités de ce cluster présentent des anomalies manifestes (abstracts
incohérents, citations artificiellement gonflées) [1,8,9], ce qui souléve des questions sur la fiabilité des bases de données
bibliométriques et la nécessité d'un contrdle qualité rigoureux dans les analyses de co-citation.

TOP 30 ARTICLES CLASSES PAR CITATIONS
1. [1 O Yagh Kadinlarda Ureme Saghgi — DergiPark (Istanbul 6. [1 Executive Summary of the Third Report of the National
University) 169, 600 Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Ill) — JAMA (2001) 25,886 o DOI

2. [1 0 Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185

Countries — CA A Cancer Journal for Clinicians (2021) 111,085 o 7.1 0 A New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate —
DOI Annals of Internal Medicine (2009) 25,412 o DOI

3. [l 0 The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for 8. [1 0 Two new Later Stone Age sites from the Final Pleistocene in
reporting systematic reviews — BMJ (2021) 88,709 o DOI the Falémé Valley, eastern Senegal — ENLIGHTEN (Jurnal

4. [ Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Bimbingan dan Konseling Islam) (2024) (EENEES EHEM

Analyses: The PRISMA Statement — Annals of Internal Medicine 9. [1 0 Home visits: a strategy to improve newborn survival -
(2009) 37,683 o DOI Authors' reply — Portuguese National Funding Agency for Science,
5. 0 Homeostasis model assessment: insulin resistance and ?- Research and Technolagy (RCAAR Project by FCT)|(2008) (a2l &
DOI

cell function from fasting plasma glucose and insulin
concentrations in man — Diabetologia (1985) 31,257 & DOI
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evidence and strength of recommendations — BMJ (2008) 21, 400
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studies of interventions — BMJ (2016) 18,295 & DOI

[ Ferroptosis: An Iron-Dependent Form of Nonapoptotic Cell
Death — Cell (2012) 17,510 o DOI

[ 0 Harmonizing the Metabolic Syndrome — Circulation (2009)

14,506 o DOI

Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report
of a WHO consultation. — PubMed (2000) 13, 250

[l Development of the Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT): WHO Collaborative Project on Early Detection of
Persons with Harmful Alcohol Consumption-Il — Addiction (1993)
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An obesity-associated gut microbiome with increased capacity
for energy harvest — Nature (2006) 12,311 o DOI

[ J Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes — New England Journal of Medicine (2015) 11,818
o DOI

[] Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease—Meta-
analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes —
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[1 [0 2019 ESCIEAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: <i>lipid modification to reduce cardiovascular
risk<li> — European Heart Journal (2019) 8,657 o DOI

[] O Health Effects of Overweight and Obesity in 195 Countries
over 25 Years — New England Journal of Medicine (2017) 7,835 &
DOI

| [J Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2
Diabetes — New England Journal of Medicine (2017) 7,660 o DOI

[ Adipose Expression of Tumor Necrosis Factor-a: Direct Role in
Obesity-Linked Insulin Resistance — Science (1993) 7,423 o
DOI

[ 0 General Cardiovascular Risk Profile for Use in Primary Care
— Circulation (2008) 7,365 o DOI

[ Bariatric Surgery — JAMA (2004) 6,774 o DOI

[ O Metabolic syndrome—a new world-wide definition. A
Consensus Statement from the International Diabetes Federation
— Diabetic Medicine (2006) 6,529 o DOI

[ U Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with
Type 2 Diabetes — New England Journal of Medicine (2016) &, 387
o DOI

[ Hepatocellular carcinoma — Nature Reviews Disease Primers

(2021) 6,270 = DOI
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[INTER 1 014 articles dans le réseau

Obésité, dysfonctions métaboliques et leurs complications hépatiques et cardiovasculaires : des
mécanismes physiopathologiques aux interventions thérapeutiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Obésité, dysfonctions métaboliques et leurs complications hépatiques et cardiovasculaires : des mécanismes
physiopathologiques aux interventions thérapeutiques.

Ce cluster réunit des travaux couvrant le spectre complet de la pathologie métabolique liée a I'obésité, depuis les mécanismes
moléculaires jusqu'aux essais thérapeutiques et recommandations cliniques. L'obésité constitue un probléeme de santé publique
majeur dont la prévalence n'a cessé de croitre entre 1975 et 2016, tant chez I'adulte que chez I'enfant [5,18].

Sur le plan physiopathologique, la distinction entre tissu adipeux viscéral et sous-cutané est fondamentale : ces deux compartiments
différent structurellement et fonctionnellement, le tissu viscéral étant plus étroitement associé au syndrome métabolique [23,28]. Les
adipocytes dysfonctionnels constituent un lien clé entre obésité, insulinorésistance et diabéte de type 2 [25]. Les adipocytokines
sécrétées par le tissu adipeux agissent comme médiateurs de l'inflammation systémique et de I'immunité [22]. L'endotoxémie
métabolique, via les lipopolysaccharides bactériens, a été identifiee comme facteur déclencheur de l'insulinorésistance et de
I'inflammation chronique [13]. L'axe intestin-métabolisme implique également les acides gras a chaine courte [12], les acides biliaires
et leur interaction avec le microbiote [24,26]. Le vieillissement accéléré, modélisé par la mutation du géne klotho, partage des
phénotypes métaboligues communs avec l'obésité [1].

L'insulinorésistance, quantifiable par la technique du clamp euglycémique [6], constitue le pivot reliant obésité, diabete et
stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD/NASH) [19,29]. La charge mondiale des maladies hépatiques est considérable [20],
nécessitant des systéemes standardisés de gradation histologique [17]. Le traitement intensif du diabéte réduit les complications
microvasculaires [4], tandis que les nouvelles molécules comme le liraglutide [7] et la dapagliflozine [11] améliorent les issues
cardiovasculaires. La chirurgie bariatrique s'est imposée comme alternative thérapeutique supérieure au traitement médical intensif
pour le contréle glycémique chez les patients diabétiques obéses [27,30]. Concernant les complications hépatiques terminales,
I'association atézolizumab-bévacizumab a transformé la prise en charge du carcinome hépatocellulaire [9].

- [6] DeFronzo et al. (1979) : Article méthodologique fondamental décrivant la technique du clamp glycémique, outil de référence
pour quantifier I'insulinosécrétion et l'insulinorésistance, pierre angulaire de toute la recherche métabolique ultérieure.

- [13] Cani et al. (2007) : Découverte princeps du concept d'endotoxémie métabolique, démontrant que les LPS bactériens initient
I'obésité et l'insulinorésistance, ouvrant le champ de recherche microbiote-métabolisme.

- [23] Wajchenberg (2000) : Revue de référence établissant les bases de la distinction entre graisses viscérale et sous-cutanée et
leur relation différentielle avec le syndrome métabolique.

- [19] Chalasani et al. (2012) : Guidelines AASLD/ACG/AGA pour le diagnostic et la prise en charge de la NAFLD, référence clinique
structurante pour le domaine hépatologique.

- [17] Bédossa & Poynard (1996) : Algorithme METAVIR de gradation histologique de l'activité dans I'hépatite C chronique, devenu
standard international pour I'évaluation de la fibrose et I'inflammation hépatiques.

- [7] Marso et al. (2016) : Essai LEADER démontrant le bénéfice cardiovasculaire du liraglutide, transformant la prise en charge du
diabete de type 2 vers une approche cardioprotectrice.

- [30] Schauer et al. (2012) : Essai STAMPEDE démontrant la supériorité de la chirurgie bariatrique sur le traitement médical intensif,
légitimant la chirurgie métaboligue comme option thérapeutique majeure.

- [22] Tilg & Moschen (2006) : Revue fondatrice sur les adipocytokines comme médiateurs entre tissu adipeux, inflammation et
immunité, conceptualisant I'obésité comme maladie inflammatoire.
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L'évolution chronologique révele trois phases distinctes. Phase mécanistique (1979-2000) : les fondements méthodologiques et

conceptuels sont posés avec la technique du clamp [6], le géne klotho et le vieillissement [1], et la caractérisation des dépdts adipeux

(23]

Phase physiopathologique (2006-2013) : émergence du paradigme inflammatoire de I'obésité avec les adipocytokines [22],
I'endotoxémie métabolique [13], les dysfonctions adipocytaires [25], et I'axe microbiote-acides biliaires [26]. Parallélement, les

guidelines cliniques structurent la prise en charge de la NAFLD [19] et des hépatites [14].

Phase thérapeutique et translationnelle (2016-2020) : virage majeur vers les interventions & bénéfice cardiovasculaire prouvé —

liraglutide [7], dapagliflozine [11] — et I'immunothérapie du carcinome hépatocellulaire [9]. Les données épidémiologiques globales

confirment l'urgence de ces avancées [5,18,20]. L'intérét pour les mécanismes microbiotiques se précise avec les acides gras a

chaine courte [12] et le métabolisme des acides biliaires [24]. On note un virage récent vers l'intégration des outils d'évaluation de

qual

lité méthodologique dans les synthéses de données [3].

Sécurité cardiovasculaire des antidiabétiques : la rosiglitazone a révélé un risque accru d'infarctus du myocarde [16], contrastant

avec les bénéfices cardiovasculaires démontrés ultérieurement pour le liraglutide [7] et la dapagliflozine [11]. Cette controverse a
redéfini les exigences réglementaires pour tout nouvel antidiabétique.

Durabilité des résultats de la chirurgie bariatrique : bien que Schauer et al. aient démontré une supériorité a 12 mois [30], les

auteurs eux-mémes soulignent la nécessité d'études a plus long terme. Les critéres de sélection des patients restent débattus depuis
le consensus NIH de 1991 [27].

Transposition des données microbiote-métabolisme : les mécanismes démontrés chez I'animal (endotoxémie [13], acides
biliaires [26]) manquent encore de validation clinique robuste chez I'humain. La causalité versus corrélation dans I'axe microbiote-

métabolisme [12,24] reste insuffisamment établie.

Lacunes diagnostiques en hépatologie métabolique : malgré les guidelines NAFLD [19] et les systéemes de scoring histologique

[17], la recherche initiale mentionnant I'élastographie et les biomarqueurs d'imagerie de la fibrose adipocytaire est sous-représentée
dans les textes fondateurs de ce cluster, suggérant un gap entre pratique clinique émergente et littérature canonique [20,29].

Hétérogénéité du cluster : la présence d'articles sur la sclérose en plaques [10], les maladies inflammatoires de l'intestin [15] et le
sommeil [2] refléte des connexions par co-citation probablement liées aux comorbidités métaboliques et a I'inflammation chronique,

mais souligne une délimitation imparfaite du cluster thématique.
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Stéatopathie métabolique (NAFLD/NASH) : épidémiologie, mécanismes physiopathologiques
métaboliques et inflammatoires, diagnostic et comorbidités cardiométaboliques associées au syndrome
métabolique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Stéatopathie métabolique (NAFLD/NASH) : épidémiologie, mécanismes physiopathologiques métaboliques et
inflammatoires, diagnostic et comorbidités cardiométaboliques associées au syndrome métabolique.

Ce cluster rassemble des travaux portant sur l'intersection entre les maladies métaboliques, la stéatose hépatique non alcoolique et
leurs complications systémiques. Le syndrome métabolique, dont les définitions ont été harmonisées par 'AHA/NHLBI [5] et la FID
[6], constitue le cadre nosologique central. Les seuils d'IMC adaptés aux populations asiatiques ont affiné l'identification des sujets a
risque [4].

La NAFLD est reconnue comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique, étroitement liée a l'insulinorésistance méme
chez les sujets non obeses [21]. Sa prévalence élevée dans la population générale a été documentée par des études prospectives
utilisant échographie et biopsie [28], et ses implications clinigues multisystémiques ont été résumées dans des revues de référence
[24]. La pathogenése de la NAFLD est désormais comprise comme un processus multi-hit impliquant le stress oxydatif, I'inflammation
et la dysbiose intestinale [18].

Sur le plan mécanistique, le tissu adipeux joue un réle endocrine central via la sécrétion d'adipokines [12]. L'adiponectine active
I'AMPK pour stimuler I'oxydation des acides gras [16], cette méme voie étant ciblée par la metformine [13]. L'activation hépatique de
NF-kB induit une insulinorésistance locale et systémique [26], tandis que les SREBPs régulent la lipogenése hépatique [15].
L'endotoxémie métabolique liée a la dysbiose intestinale [14] et les altérations du microbiote intestinal [7] amplifient I'inflammation
systémique, avec une perméabilité intestinale accrue observée dans la cirrhose [8].

Le diagnostic repose sur I'imagerie, notamment la séparation eau-graisse par IRM [25], mais la biopsie hépatique demeure la
référence malgré une variabilité d'échantillonnage significative [27]. L'outil QUADAS-2 permet d'évaluer la qualité des études
diagnostiques [3]. Les estimations biologiqgues comme le LDL-cholestérol calculé complétent le bilan métabolique [2].

Les complications incluent le carcinome hépatocellulaire, dont I'épidémiologie reflete la montée de la NAFLD [29], dans un contexte
global de charge cancéreuse croissante [1,9]. Les inhibiteurs du SGLT2 [10,11] et les agonistes du GLP-1 [19] offrent des bénéfices
cardiovasculaires et rénaux chez les patients diabétiques, tandis que la perte de poids peut induire une rémission du diabéte de type
2 [30]. L'alcool reste un facteur confondant majeur [17], et la nutrition clinique intervient dans la prise en charge globale [20,22].

- [21] Marchesini et al. (2001) : Article pionnier démontrant par clamp euglycémique que la NAFLD est associée a l'insulinorésistance
indépendamment de I'obésité et du diabéte, établissant le lien fondamental NAFLD-syndrome métabolique.

- [18] Buzzetti et al. (2016) : Formulation du modele pathogénique « multiple-hit » de la NAFLD, remplacant le modele « two-hit » et
intégrant lipotoxicité, stress du réticulum endoplasmique, dysbiose et prédisposition génétique.

- [12] Kershaw & Flier (2004) : Revue fondatrice conceptualisant le tissu adipeux comme organe endocrine, cadre essentiel pour
comprendre le réle des adipokines dans la fibrose et I'inflammation métabolique.

- [27] Bédossa et al. (2003) : Démonstration de la variabilité d'échantillonnage de la biopsie hépatique dans I'évaluation de la fibrose,
justifiant le développement de biomarqueurs non invasifs et de I'élastographie.

- [5,6] Grundy et al. (2005) et Alberti et al. (2005) : Définitions consensuelles du syndrome métabolique (AHA/NHLBI et FID), servant
de cadre diagnostique pour toute la recherche ultérieure sur la NAFLD et les comorbidités cardiométaboliques.

- [14] Cani et al. (2008) : Preuve expérimentale que la dysbiose intestinale induit une endotoxémie métabolique et une inflammation
systémique via I'augmentation de la perméabilité intestinale, reliant microbiote et stéatopathie.
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- [25] Dixon (1984) : Introduction de la technique de séparation eau-graisse en IRM par spectroscopie protonique, base
technologique de la quantification non invasive de la stéatose hépatique (PDFF).

Phase 1 — Fondements métaboliques (1972-2004) : Etablissement des bases biochimiques (estimation du LDL-C [2], SREBPs
[15], AMPK [13]) et reconnaissance du tissu adipeux comme organe endocrine [12]. Premiers liens entre NAFLD et
insulinorésistance [21]. Développement de I'imagerie de séparation eau-graisse [25].

Phase 2 — Définitions et mécanismes (2005-2010) : Harmonisation des définitions du syndrome métabolique [5,6], découverte du
r6le du microbiote et de I'endotoxémie métabolique [7,14], démonstration de la voie NF-kB hépatique [26], et études
épidémiologiques de prévalence de la NAFLD [28].

Phase 3 — Virage thérapeutique et diagnostique (2015-2020) : Le modéle pathogénique évolue vers le « multiple-hit » [18].
L'épidémiologie documente I'émergence du CHC sur NAFLD [29]. Les essais cardiovasculaires des inhibiteurs du SGLT2 [10,11] et
agonistes du GLP-1 [19] ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques pour les patients métaboliques. La perte de poids
démontre un potentiel de rémission du diabéte [30]. L'outil QUADAS-2 améliore la rigueur méthodologique des études diagnostiques

13l

Virage récent notable : Le cluster reflete un déplacement d'intérét de la caractérisation descriptive vers les interventions
thérapeutiques ciblées (SGLT2i, GLP-1RA) [10,11,19] et la médecine de précision diagnostique (biomarqueurs non invasifs vs
biopsie).

- Biopsie vs. méthodes non invasives : La variabilité d'échantillonnage de la biopsie hépatique est substantielle (discordance de
stade dans ~30 % des cas) [27], remettant en cause son statut de gold standard. Cependant, aucun biomarqueur non invasif ni
technique d'imagerie (élastographie, PDFF par IRM [25]) n'a encore démontré une capacité suffisante a distinguer la NASH de la
stéatose simple, ce qui constitue une lacune majeure du cluster.

- Définition du syndrome métabolique : Les critéres divergent entre 'AHA/NHLBI [5] et la FID [6], notamment sur le caractére
obligatoire ou non de I'obésité abdominale et sur les seuils ethniques spécifiques [4], créant une hétérogénéité dans la sélection des
populations étudiées.

- Causalité microbiote-NAFLD : Si les études chez la souris démontrent un lien causal entre dysbhiose, endotoxémie et
inflammation [14], et si la diversité microbienne est altérée chez les obeses [7], la transposition chez I'humain reste insuffisamment
validée, avec peu d'essais interventionnels probants dans ce cluster.

- Effets hépatoprotecteurs directs des thérapeutiques cardiométaboliques : Les essais des SGLT2i [10,11] et GLP-1RA [19] ont
porté sur des criteres cardiovasculaires et rénaux, mais leurs effets spécifiques sur la fibrose hépatique et la progression de la NASH
restent une lacune non comblée par les articles de ce cluster.

- Absence de biomarqueur spécifique de la fibrose adipeuse : Malgré la reconnaissance du tissu adipeux comme organe
endocrine [12] et son réle dans l'inflammation via I'adiponectine [16], le cluster ne contient pas d'étude validant un biomarqueur dédié
a la fibrose du tissu adipeux lui-méme, distinct de la fibrose hépatique.
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Syndrome métabolique, stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD/NASH) et mécanismes
inflammatoires : de la physiopathologie a la fibrose hépatique et au risque cardiométabolique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Syndrome métabolique, stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD/NASH) et mécanismes inflammatoires : de la
physiopathologie a la fibrose hépatique et au risque cardiométabolique.

Ce cluster articule trois axes interconnectés : la physiopathologie du syndrome métabolique, la progression de la NAFLD/NASH vers
la fibrose et la cirrhose, et les mécanismes inflammatoires reliant obésité, dysfonction métabolique et atteinte hépatique.

L'obésité viscérale constitue le socle physiopathologique du cluster. L'accumulation de tissu adipeux intra-abdominal s'accompagne
d'un stockage ectopique de triglycérides et d'un regroupement de facteurs de risque cardiométaboliques [24]. Le stress oxydatif
généré par I'accumulation graisseuse constitue un mécanisme pathogénique majeur du syndrome métabolique [9], amplifié par le
stress du réticulum endoplasmique qui sous-tend l'inflammation métabolique chronique [5,23]. Cette épidémie mondiale du syndrome
métabolique touche des populations croissantes, caractérisée par I'obésité abdominale, I'insulinorésistance, I'hypertension et
I'nyperlipidémie [15]. L'index TyG a été proposé comme marqueur substitutif de l'insulinorésistance chez les sujets apparemment
sains [27].

La NAFLD, décrite initialement comme stéatohépatite non alcoolique mimant I'hépatite alcoolique [20], représente désormais un
fardeau épidémiologique mondial considérable [10], particulierement chez les patients diabétiques de type 2 [29]. Sa progression de
la stéatose vers la cirrhose implique des mécanismes inflammatoires multiples, décrits par I'hypothése des « hits paralleles multiples
» [25,26]. L'activation des cellules stellaires hépatiques constitue le mécanisme central de la fibrogenése [22], et la fibrose hépatique
— évaluable par des indices non invasifs comme I'APRI [12] — est le seul paramétre histologique prédictif des issues a long terme
[19]. Une redéfinition nosologique a été proposée sous le terme MAFLD (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease) [14], et
le risque d'évolution vers le carcinome hépatocellulaire est désormais bien documenté [13].

Le microbiote intestinal émerge comme acteur clé, régulant le stockage lipidique [7] et produisant des métabolites pro-oncogénes
[30] ainsi que le TMAO, associé au risque cardiovasculaire [18]. Les thérapies anti-inflammatoires ciblant l'interleukine-1p [4] et
hypolipémiantes par inhibition de PCSK9 [8] ouvrent des perspectives thérapeutiques pour les complications cardiovasculaires
associées.

- [5] Hotamislgil (2006) : Article séminal établissant le lien moléculaire entre inflammation et désordres métaboliques, cadre
conceptuel fondamental de tout le cluster.

- [20] Ludwig et al. (1980) : Premiere description de la stéatohépatite non alcoolique (NASH) comme entité clinico-pathologique
distincte, texte fondateur de tout le champ de la NAFLD.

- [9] Furukawa et al. (2004) : Démonstration princeps que le stress oxydatif dans le tissu adipeux est un mécanisme pathogénique
central du syndrome métabolique lié a I'obésité.

- [7] Backhed et al. (2004) : Découverte pionniere du role du microbiote intestinal dans la régulation du stockage des graisses,
ouvrant le champ microbiote-métabolisme.

- [19] Angulo et al. (2015) : Etude de cohorte démontrant que seule la fibrose hépatique (et non les autres caractéristiques
histologiques) prédit les issues a long terme de la NAFLD, justifiant la centralité de I'évaluation de la fibrose.

- [22] Tsuchida & Friedman (2017) : Revue de référence sur les mécanismes d'activation des cellules stellaires hépatiques, pivot
mécanistique entre inflammation et fibrose.

- [6] Chalasani et al. (2017) : Guide de pratique clinique de I'AASLD pour la NAFLD, texte normatif structurant la prise en charge
diagnostique et thérapeutique.



4/22/26, 9:00 AM Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

- [24] Tchernof & Després (2013) : Synthése physiopathologique majeure sur I'obésité viscérale, le dysfonctionnement adipeux sous-
cutané et le risque cardiométabolique.

Phase fondatrice (1980-2006) : Emergence conceptuelle avec la description initiale de la NASH [20], puis la caractérisation du
stress oxydatif dans I'obésité [9], du réle du microbiote [7] et du lien inflammation-métabolisme [5]. La progression stéatose-cirrhose
est formalisée [26] et I'indice APRI est développé pour I'évaluation non invasive de la fibrose [12].

Phase de maturation (2008-2015) : Identification de déterminants génétiques (variant PNPLA3) [16], approfondissement de
I'nypothése inflammatoire des « hits paralléles multiples » [25], caractérisation du stress du réticulum endoplasmique [23], et
démonstration que seule la fibrose conditionne le pronostic [19]. Le role des métabolites microbiens (TMAO) dans le risque
cardiovasculaire est établi [18].

Virage récent (2017-2020) : Le cluster s'oriente vers trois directions. D'abord, une redéfinition nosologique avec le concept de
MAFLD remplacant NAFLD [14]. Ensuite, une quantification épidémiologique précise du fardeau mondial [10,29] et du risque
d'hépatocarcinome [13]. Enfin, des avancées thérapeutiques ciblant I'inflammation (canakinumab anti-IL-1p) [4] et les voies
lipidigues (evolocumab anti-PCSK9) [8], marquant un tournant vers la médecine de précision cardiométabolique. Les guides de
pratique clinique se structurent [2,6] et I'importance des interventions sur le mode de vie est réaffirmée [3], malgré des résultats
décevants sur les événements cardiovasculaires [21].

Nomenclature et définition : Le passage de NAFLD a MAFLD [14] reste débattu, la nouvelle définition « positive » centrée sur la
dysfonction métabolique ne faisant pas consensus universel par rapport aux criteres d'exclusion traditionnels [6]. Les implications
pour les essais cliniques et I'épidémiologie ne sont pas pleinement résolues.

Limites des interventions sur le mode de vie : L'étude Look AHEAD a montré que l'intervention intensive sur le mode de vie ne
réduit pas les événements cardiovasculaires chez les diabétiques obéses [21], ce qui contraste avec les recommandations insistant
sur l'activité physique [3] et les bénéfices métaboliques documentés de certaines supplémentations [1]. Cet écart entre amélioration
des marqueurs intermédiaires et réduction des événements cliniques durs constitue une lacune majeure.

Evaluation non invasive vs biopsie : Bien que des indices comme I'APRI simplifient le diagnostic de fibrose [12] et que la fibrose
soit le seul parametre histologique pronostique [19], la biopsie hépatique reste la référence. L'intégration de I'élastographie et des
biomarqueurs sériques dans des algorithmes décisionnels robustes demeure incompléte, ce qui est crucial pour le dépistage a
grande échelle dans les populations a risque [10,29].

Mécanismes inflammatoires : causalité vs association : Si le ciblage thérapeutique de I'IlL-13 réduit les événements
cardiovasculaires [4], les voies inflammatoires spécifiques reliant stress oxydatif [9], stress du RE [23] et activation stellaire hépatique
[22] a la progression de la NAFLD restent insuffisamment caractérisées pour guider des thérapies ciblées en hépatologie.

Réle du microbiote : Les données reliant microbiote, stockage lipidique [7], métabolites pro-oncogenes [30] et TMAO [18] sont
majoritairement associatives. Les essais d'intervention ciblant le microbiote pour prévenir la NASH ou ses complications sont quasi
absents de ce corpus.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur des sujets périphériques (dysgenése testiculaire [28], KAP COVID-19 [17],
qualité de vie WHOQOL [11]) suggére un bruit bibliométrique ou des connexions indirectes via les perturbateurs endocriniens et les
impacts systémiques de l'inflammation métabolique, sans intégration véritable dans le cadre thématique central.
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Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), fibrose hépatique et syndrome métabolique : mécanismes
physiopathologiques, biomarqueurs non invasifs et conséquences cardiométaboliques de I'obésité
viscérale.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), fibrose hépatique et syndrome métabolique : mécanismes

physiopathologiques, biomarqueurs non invasifs et conséquences cardiométaboliques de I'obésité viscérale.

Ce cluster réunit des travaux portant sur le continuum reliant I'obésité, I'insulinorésistance, la NAFLD et les complications
cardiométaboliques. Le syndrome métabolique, dont les critéres diagnostiques ont été formalisés par les recommandations sur la
dyslipidémie [1,6], constitue le cadre nosologique central. L'obésité, dont la prévalence mondiale a été documentée par des analyses
épidémiologiques de grande envergure [12], est associée a une distribution délétére du tissu adipeux viscéral, dont la mesure du tour
de taille est proposée comme signe vital en pratique clinique [25]. Le phénotype métabolique de I'obésité dépend non seulement de
la masse grasse totale mais surtout de la fonction du tissu adipeux [3], dont le dysfonctionnement implique une résistance a l'insuline
[20], une carence en adiponectine [22] et un stress du réticulum endoplasmique [15].

La NAFLD est étroitement liée au syndrome métabolique [14] et peut progresser vers la stéatohépatite (NASH) puis la fibrose,
évaluée de maniere non invasive par des scores comme le FIB-4 [8] ou par imagerie [21]. La progression fibrotique différe selon le
stade histologique initial, la NASH progressant plus rapidement que la stéatose simple [30], avec un risque accru de carcinome
hépatocellulaire [10,11]. L'histoire naturelle de la NAFLD en population générale montre une surmortalité significative [13].

Les mécanismes physiopathologiques impliquent le microbiote intestinal, dont les altérations sont associées au diabéte de type 2 [4]
et a l'inflammation hépatique [17], modulées par les acides gras a chaine courte [7] et la perméabilité intestinale via le GLP-2 [16].
Les acides biliaires, via les récepteurs FXR [26] et TGR5 [28], régulent I'homéostasie glucidique et lipidique. L'inflammation
hépatique promue par I'obésité, notamment via IL-6 et TNF, favorise la tumorigenése [29]. L'insulinorésistance constitue un facteur
de risque cardiovasculaire indépendant [19], et la chirurgie bariatrique réduit la mortalité globale chez les patients obeses séveres [9].

- [8] — L'index FIB-4 de Sterling est devenu l'outil non invasif de référence pour prédire la fibrose hépatique significative, réduisant le
recours a la biopsie.

- [14] — Marchesini et al. ont établi le lien fondamental entre NAFLD et syndrome métabolique, démontrant la prévalence élevée du
syndrome chez les patients NAFLD non diabétiques.

- [13] — Adams et al. ont fourni la premiere étude de cohorte populationnelle sur I'histoire naturelle de la NAFLD, documentant la
surmortalité associée.

- [30] — Singh et al. ont quantifié par méta-analyse la progression fibrotique différentielle entre stéatose simple et NASH, fondement
de la stratification pronostique actuelle.

- [21] — Saadeh et al. ont évalué la performance de I'imagerie radiologique pour détecter la stéatose, définissant les seuils de
sensibilité diagnostique.

- [20] — Samuel et Shulman ont synthétisé les mécanismes moléculaires de l'insulinorésistance, cadre théorique essentiel pour
comprendre le lien obésité-NAFLD.

- [8] — Goossens a formalisé le concept de phénotype métabolique de I'obésité, distinguant la masse grasse de la fonction
adipocytaire dans la pathogenése.

- [17] — Henao-Mejia et al. ont révélé le rdle de I'inflammasome dans la dysbiose et la progression de la NAFLD, ouvrant la voie aux
approches microbiote-centriques.

Le cluster montre une évolution chronologique claire. Les années 2000-2006 ont posé les bases cliniques : critéres lipidiques [1],
imagerie de la stéatose [21], histoire naturelle [13], lien NAFLD-syndrome métabolique [14], et scores non invasifs de fibrose [8]. La
période 2009-2013 a vu I'émergence des mécanismes moléculaires : réle du microbiote [4,16,17], acides gras a chaine courte [7],
acides biliaires [26,28], insulinorésistance [20] et inflammation tumorale [29]. Un virage récent (2017-2020) oriente vers la médecine
de précision et la prévention : recommandations actualisées sur la dyslipidémie [6], guidelines HCC [10,11], consensus sur le tour de
taille comme outil de dépistage [25], et caractérisation fine du phénotype adipeux [3]. On observe un déplacement du paradigme



4/22/26, 9:00 AM

Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

purement hépatologique vers une vision systémique intégrant axe intestin-foie-tissu adipeux.

- Limites des biomarqueurs non invasifs : le FIB-4 a été développé dans une cohorte VIH/VHC [8], et sa transposabilité a la

NAFLD pure reste discutée ; l'imagerie conventionnelle manque de sensibilité sous 33 % de stéatose [21].

- Biopsie vs. non invasif : la méta-analyse de Singh [30] repose sur des biopsies appariées, mais le biais d'échantillonnage

hépatique et la variabilité inter-observateur limitent le gold standard lui-méme.
- Causalité microbiote-NAFLD : les études [4,16,17] établissent des associations et des mécanismes murins, mais la preuve

causale chez I'humain reste insuffisante, et les interventions ciblant le microbiote n'ont pas encore démontré d'efficacité sur la fibrose.

- Hétérogénéité du phénotype obése : si le tour de taille est proposé comme signe vital [25] et la fonction adipocytaire distinguée

de la masse grasse [3], il n'existe pas de consensus sur les seuils opérationnels intégrant ces deux dimensions pour prédire le risque

hépatique spécifique.
- Articles hétérogenes : la présence d'articles sur le soutien social percu [2], la démence [5], la testostérone [23], le rivaroxaban [18]

et la méthodologie GRADE [24] suggére un bruit bibliométrique ou des liens indirects (comorbidités du syndrome métabolique),
révélant un gap dans la délimitation précise des frontieres thématiques de ce cluster.
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Qualité de vie, adhésion thérapeutique et prise en charge clinique des maladies chroniques : approches
transversales en santé publique, empathie médicale et outils d'évaluation.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Qualité de vie, adhésion thérapeutique et prise en charge clinique des maladies chroniques : approches transversales en
santé publique, empathie médicale et outils d'évaluation.

Ce cluster, bien qu'issu d'une requéte sur la fibrose adipeuse et I'imagerie métabolique, regroupe en réalité des articles a portée
méthodologique et clinique transversale, centrés sur I'évaluation de la qualité de vie, la relation médecin-patient et la gestion des
maladies chroniques. Le fil conducteur est I'optimisation de la prise en charge globale des patients atteints de pathologies chroniques
multisystémiques.

Le cadre théorique repose sur le concept d'auto-efficacité de Bandura [1], fondamental pour comprendre les comportements de santé
et I'adhésion thérapeutique. Cette adhésion est identifiée comme un probléme majeur et persistant, particulierement dans les
maladies chroniques, malgré trois décennies de recherche [8]. L'empathie du médecin apparait comme un déterminant clé de la
satisfaction et de la compliance du patient [13,17], en lien direct avec la confiance accordée au praticien, elle-méme modulée par ses
compétences communicationnelles et techniques [27]. Le burnout des étudiants en médecine peut compromettre ces dispositions
empathiques [29].

L'évaluation de la qualité de vie est structurée autour de l'instrument WHOQOL [10], validé dans plusieurs contextes culturels,
notamment en version américaine [22] et arabe [28]. Les études transversales constituent la méthodologie prédominante [12], avec
des exigences spécifiqgues en matiére de taille d'échantillon [5].

Plusieurs pathologies chroniques illustrent ces enjeux : la sclérose en plagues, avec ses revues épidémiologiques [7,23] et ses
atteintes hippocampiques documentées par imagerie [25,11] ; 'endométriose et ses défis de prise en charge [6,20] ; la constipation
chronique [14,19,26,30] ; I'ostéoporose a I'échelle mondiale [18] ; et I'insomnie en soins primaires [21]. Le vieillissement actif
constitue un cadre politique intégrateur [9].

La pandémie de COVID-19 a bouleversé ces problématiques, tant sur le plan épidémiologique [3] que socio-éducatif [2]. Enfin,

I'acces aux services de pathologie et de laboratoire est identifi€ comme une lacune critique pour le diagnostic [24], tandis que la
démence vasculaire bénéficie d'outils de classification pionniers [4].

- [1] Bandura (1997) : Ouvrage fondateur sur 'auto-efficacité, cadre théorique majeur pour comprendre les comportements
d'adhésion thérapeutique et de gestion autonome des maladies chroniques (24 440 citations).

- [8] Vermeire et al. (2001) : Revue exhaustive de 30 ans de recherche sur I'adhésion thérapeutique, identifiant la complexité
multifactorielle du probléme chez les patients chroniques et servant de référence incontournable.

- [10] WHOQOL Group (1993) : Protocole fondateur du développement de l'instrument WHOQOL de I'OMS, devenu la référence
internationale pour I'évaluation transculturelle de la qualité de vie.

- [13] Kim et al. (2004) : Etude pionniére modélisant les relations entre empathie percue du médecin, satisfaction et compliance,
établissant un lien empirique direct entre communication empathique et résultats cliniques.

- [7] Dobson & Giovannoni (2018) : Revue de référence sur la sclérose en plaques, intégrant épidémiologie, mécanismes et impact
socioéconomique, représentant le prototype de la maladie chronique complexe du cluster.

- [9]1 OMS (2002) : Cadre politique du vieillissement actif, document structurant pour les politiques de santé publique liées aux
maladies chroniques liées a I'age.

- [5] Bartlett (2001) : Référence méthodologique essentielle sur la détermination de la taille d'échantillon, sous-tendant la rigueur des
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études transversales et observationnelles du cluster.

- [24] Wilson et al. (2018) : Identification critique du déficit d'accés aux services de laboratoire comme obstacle fondamental au
diagnostic et a la prise en charge des pathologies chroniques.

Phase fondatrice (1975-2001) : Mise en place des cadres théoriques et méthodologiques avec l'ischemic score de Hachinski [4],
l'auto-efficacité [1], le WHOQOL [10], les méthodologies d'échantillonnage [5] et la synthése sur I'adhésion [8]. L'insomnie est
documentée en soins primaires [21].

Phase de consolidation clinique (2003-2014) : Approfondissement des pathologies chroniques spécifiques — constipation [14,19],
endométriose [6], sclérose en plaques [23,25,11] — et de la relation empathique médecin-patient [13,17,27]. L'empathie des
étudiants en médecine est étudiée en lien avec le burnout [29].

Phase contemporaine (2016-2021) : Virage vers les revues systématiques et méta-analyses globales sur l'ostéoporose [18], les
revues actualisées de la sclérose en plaques [7] et de I'endométriose [20], ainsi que l'identification de lacunes structurelles dans
I'acces au diagnostic [24]. La méthodologie transversale est formalisée [12]. La pandémie de COVID-19 marque une rupture
majeure, tant en dynamique de transmission [3] qu'en perturbation des systemes éducatifs et de santé [2]. Le post-opératoire (iléus)
est mieux caractérisé [26,30].

Virage récent : une tendance nette vers la prise en charge globale et multidimensionnelle, intégrant qualité de vie, accés aux soins
et déterminants psychosociaux, plutét que des approches purement biomédicales.

- Hétérogénéité conceptuelle du cluster : La coexistence d'articles sur des pathologies tres différentes (sclérose en plaques [7,23],
constipation [14,19], endométriose [6,20], ostéoporose [18]) suggere que le regroupement par co-citation refléte des citations
méthodologiques partagées plutdt qu'une cohérence thématique forte.

- Ecart entre recherche sur I'empathie et pratique clinique : Bien que I'empathie soit reconnue comme importante [13,17],
Derksen et al. soulignent le faible nombre d'études robustes disponibles en médecine générale [17], et le lien entre burnout et
érosion empathique reste insuffisamment exploré longitudinalement [29].

- Probleme persistant de I'adhésion thérapeutique : Malgré 30 ans de recherche, Vermeire et al. [8] constatent I'absence de
solutions universelles, et la complexité multifactorielle reste un défi non résolu.

- Biais de publication : Whittington et al. [15] révélent un décalage significatif entre données publiées et non publiées sur les ISRS
chez I'enfant, soulevant un probléme de fiabilité des données disponibles pour la décision clinique.

- Lacune en acces diagnostique : Wilson et al. [24] identifient un déficit critique d'acces aux services de pathologie dans les pays a
faibles ressources, freinant le diagnostic et donc toute prise en charge fondée sur des biomarqueurs.

- Insuffisance des données longitudinales : La prédominance des études transversales [12] limite la compréhension des
trajectoires causales, notamment pour la constipation [14] (données d'incidence et d'histoire naturelle manquantes) et l'atrophie
hippocampique dans la sclérose en plaques [25].

- Validité transculturelle des instruments : Bien que le WHOQOL ait été validé dans plusieurs contextes [22,28], Ohaeri et
Awadalla [28] rapportent des résultats mitigés sur la discrimination des items, questionnant la transférabilité compléte de I'outil.
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Stéatopathie métabolique (NAFLD/NASH) : mécanismes physiopathologiques, progression fibrotique et
stratégies diagnostiques et thérapeutiques dans le contexte du syndrome métabolique et de I'obésité.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Stéatopathie métabolique (NAFLD/NASH) : mécanismes physiopathologiques, progression fibrotique et stratégies
diagnostiques et thérapeutiques dans le contexte du syndrome métabolique et de I'obésité.

Ce cluster rassemble des travaux explorant la stéatopathie hépatique non alcoolique (NAFLD) comme manifestation hépatique du
syndrome métabolique, depuis ses mécanismes moléculaires jusqu'aux outils diagnostiques et approches thérapeutiques. La
NAFLD, associée a l'obésité et a l'insulinorésistance, affecte jusqu'a un tiers de la population des pays développés [26] et peut
évoluer vers la stéatohépatite (NASH), la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire [27].

Sur le plan physiopathologique, I'accumulation lipidique hépatique résulte d'un déséquilibre entre captation/synthése de novo des
acides gras et leur oxydation/exportation [7,14]. L'autophagie joue un réle clé dans le métabolisme lipidique intracellulaire [3], tandis
que la signalisation PPARYy régule le stockage adipeux et l'inflammation [10]. Le FGF-21 [8] et le FGF-15 [11] ont été identifiés
comme régulateurs entérohépatiques cruciaux du métabolisme glucido-lipidique et des acides biliaires. L'hypoadiponectinémie et
I'activation du TNF-a caractérisent la NASH au-dela de la simple insulinorésistance [18], et l'inhibition pharmacologique de
CCL2/MCP-1 réduit l'infiltration macrophagique et la stéatohépatite [28].

Le microbiote intestinal émerge comme acteur majeur : le métabolisme microbien de la phosphatidylcholine favorise les maladies
cardiovasculaires [1], et les métabolites microbiens sont impliqués dans la NAFLD, I'obésité et le diabéte de type 2 [12,17]. La
susceptibilité génétique, notamment le polymorphisme 1148M de PNPLA3/adiponutrine, influence la sévérité de la fibrose [24]. La
stéatose accélére la progression de l'atteinte hépatique, y compris dans I'hépatite C chronique [16].

Pour le diagnostic non invasif de la fibrose, le score FIB-4 offre une alternative simple et fiable a la biopsie hépatique [9], complété
par des modeles prédictifs validés [15]. L'obésité sévére constitue un facteur prédictif de NASH et de fibrose [13], et la NAFLD
pédiatrique peut aboutir a une insuffisance hépatique terminale [21]. Concernant la thérapeutique, la réduction pondérale modérée
améliore la stéatose et l'insulinorésistance hépatique [19], la chirurgie bariatrique réduit les lésions de NASH [20], et la metformine
semble supérieure a la vitamine E ou au régime prescriptif [23], bien que la supplémentation en vitamine E a haute dose souléve des
préoccupations de sécurité [5]. Les recommandations encadrent la prise en charge de I'obésité [4] et la prévention cardiovasculaire
associée [2].

- [7] Fabbrini et al. (2009) : Revue de référence synthétisant les liens biochimiques et métaboliques entre obésité, insulinorésistance
et NAFLD, établissant le cadre conceptuel du cluster.

- [9] Vallet-Pichard et al. (2007) : Validation du score FIB-4 comme outil non invasif simple et peu colteux d'évaluation de la fibrose
hépatique, devenu un pilier du diagnostic en pratique clinique.

- [14] Postic & Girard (2008) : Démonstration a partir de modéles murins génétiquement modifiés du role central de la lipogenése de
novo dans la stéatose hépatique et l'insulinorésistance, fondement mécanistique essentiel.

- [1] Wang et al. (2011) : Découverte pionniere du réle du métabolisme microbien intestinal de la phosphatidylcholine dans la
pathogenése cardiovasculaire, ouvrant le champ de I'axe intestin-foie-cceur.

- [27] Wree et al. (2013) : Revue intégrative des mécanismes de progression de la NAFLD vers la NASH et la cirrhose, incluant
l'inflammasome et les voies de mort cellulaire.

- [18] Hui et al. (2004) : Article fondateur démontrant que la NASH implique des dérégulations adipocytokines (adiponectine, TNF-a)
au-dela de la seule insulinorésistance, reconfigurant la compréhension pathogénique.

- [24] Valenti et al. (2010) : Identification du polymorphisme PNPLA3 1148M comme déterminant génétique majeur de la sévérité de
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la fibrose dans la NAFLD, inaugurant I'ere de la pharmacogénomique hépatique.

- [12] Canfora et al. (2019) : Synthése contemporaine sur les métabolites microbiens intestinaux dans l'obésité, la NAFLD et le

diabete de type 2, consolidant le paradigme de I'axe intestin-foie.

L'évolution chronologique du cluster révele trois phases distinctes :

Phase 1 (2001-2006) — Caractérisation clinique et histologique : Les travaux pionniers ont établi les associations entre obésité,
stéatose et progression fibrotique [13,16], identifié les déterminants de I'élévation des transaminases chez les sujets en surpoids [29],
développé des modeéles non invasifs de fibrose [15], et exploré les premiers régulateurs métaboliques (FGF-21 [8], FGF-15 [11]) ainsi
que les modeéles animaux [22].

Phase 2 (2007-2013) — Approfondissement mécanistique : L'accent s'est déplacé vers les mécanismes moléculaires : lipogenése
de novo [14], autophagie [3], signalisation PPARYy [10], réle des adipocytokines [18], et ciblage thérapeutique des chimiokines [28]. Le
score FIB-4 a été validé [9], la génétique de susceptibilité identifiée [24], et le microbiote intestinal a émergé comme nouvel acteur

1.

Phase 3 (2015-2019) — Intégration systémique et translationelle : Un virage récent marque l'intégration des connaissances vers
une vision systémique englobant le microbiote [12,17], les comorbidités cardiovasculaires [2], la chirurgie bariatrique comme
intervention thérapeutique efficace [20], et les recommandations de prise en charge globale de I'obésité [4]. La reconnaissance de la
NAFLD pédiatrique comme entité a part entiere reflete aussi un élargissement du champ [21].

Efficacité et sécurité de la vitamine E : L'essai de Bugianesi et al. suggére une infériorité de la vitamine E face a la metformine
[23], tandis que la méta-analyse de Miller et al. met en évidence un risque accru de mortalité toutes causes a haute dose [5], créant
une incertitude persistante sur son rapport bénéfice/risque dans la NASH.

Insuffisance des outils diagnostiques non invasifs : Bien que le FIB-4 [9] et le modéle de Forns [15] constituent des avancées,
leur performance reste limitée dans les zones intermédiaires (FIB-4 entre 1,45 et 3,25 [9]), et la biopsie hépatique demeure le
standard de référence malgré ses limites inhérentes (invasivité, erreur d'échantillonnage) [13,15]. L'élastographie et les biomarqueurs
d'imagerie, pourtant au cceur de la requéte de recherche initiale, apparaissent sous-représentés dans ce cluster.

Mécanismes de progression : La transition de la stéatose simple vers la NASH reste incompletement élucidée [26,27]. Le role
respectif de lI'inflammation, de la lipotoxicité et du stress oxydatif dans cette progression fait débat, comme l'illustre la question de
savoir si les adipocytokines (adiponectine vs TNF-a) ou l'insulinorésistance sont le moteur principal [18].

Hétérogénéité des modeéles animaux : Les modéles murins de NAFLD/NASH (régime déficient en méthionine-choline, modéles
génétiques) ne reproduisent que partiellement la pathologie humaine, limitant la translationnalité des résultats [22].

Lacune sur la NAFLD pédiatrique : Malgré la démonstration d'un pronostic potentiellement sévére chez I'enfant [21], les données
longitudinales et thérapeutiques restent tres limitées dans cette population.

Incohérence thématique partielle : La présence d'articles sur les maladies neurodégénératives [6], la parodontite [25] et le risque
nutritionnel hospitalier [30] dans ce cluster suggére des liens de co-citation indirects (comorbidités de I'obésité, inflammation
systémique) mais révele aussi les limites de la cohérence thématique du regroupement.
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DOCUMENT COMPLEMENTAIRE

Fronts de recherche

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

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

AXE 1 — REMODELAGE MATRICIEL ADIPOCYTAIRE

1996 articles - 11 fronts - 74452 connexions

Front 1 — 388 articles
>Remodelage tissulaire et fibrose multi-organes

Ce front de recherche se caractérise par une approche systémique multi-organes utilisant des modeles expérimentaux de
fibrose rénale, cardiaque et vasculaire. Les méthodologies dominantes incluent I'analyse de voies moléculaires conservées
(autophagie, sénescence cellulaire, inflammasome NLRP3), I'étude des mécanismes ischémie-reperfusion, et l'investigation
des voies métaboliques de l'acide arachidonique et des sirtuines.

Les résultats récents révelent I'importance de la sénescence cellulaire comme mécanisme central de fibrose, avec l'autophagie
jouant un réle protecteur contre la dégénérescence tissulaire. L'inflammasome NLRP3 émerge comme cible thérapeutique
majeure, tandis que les inhibiteurs SGLT2 montrent des effets protecteurs cardio-rénaux inattendus. Les études soulignent
également le role des cestrogénes dans la protection cardiovasculaire et l'importance des phénotypes spécifiques dans
l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant vieillissement, inflammation et métabolisme cellulaire,
dépassant I'étude isolée de la fibrose pour comprendre les mécanismes communs de remodelage pathologique across
différents systémes organiques.

Front 2 — 381 articles
>Mécanismes moléculaires de la fibrose multi-organes

Ce front de recherche se concentre sur I'élucidation des voies de signalisation communes régulant la fibrose dans différents
organes. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des transitions cellulaires (épithélio-
mésenchymateuse), la caractérisation des myofibroblastes et de leur matrice extracellulaire, ainsi que I'étude des voies de
signalisation intégrées (TGF-B/Wnt/B-caténine, intégrines, stress du réticulum endoplasmique).

Les résultats clés révélent l'interconnexion critique entre les voies TGF- et Wnt canonique dans l'activation fibroblastique, le
réle central des myofibroblastes comme orchestrateurs de la réorganisation matricielle, et l'importance des cytokines
inflammatoires (IL-6, IL-33) dans l'initiation et la perpétuation des processus fibrotiques. Les recherches démontrent également
que les intégrines agissent comme transducteurs mécanochimiques cruciaux.

Ce front se distingue par son approche systémique multi-organes (poumon, foie, peau, rein) plutdt que spécifique a un organe,
et par lintégration de mécanismes développementaux, inflammatoires et mécanobiologiques. L'accent est mis sur
I'identification de cibles thérapeutiques communes et le développement d'hydrogels biomimétiques pour la médecine
régénérative.
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Front 3 — 284 articles
>Cellules Souches Mésenchymateuses et Réparation Matricielle

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques centrées sur lingénierie tissulaire et la
communication cellulaire paracrine. Les chercheurs utilisent principalement lisolement et la caractérisation d'exosomes
dérivés de cellules souches mésenchymateuses (CSM), l'analyse des microARN exosomaux, et les modeles de cicatrisation
cutanée pour étudier la régulation de la fibrose tissulaire.

Les résultats récents révelent que les exosomes de CSM, particulierement ceux dérivés du tissu adipeux et du cordon
ombilical, inhibent efficacement la différenciation myofibroblastique via la modulation de la voie TGF-3/SMAD2. Ces vésicules
extracellulaires transportent des microARN spécifiques qui régulent la synthese de collagene et la réorganisation matricielle,
offrant une alternative thérapeutique aux transplantations cellulaires directes.

Ce qui distingue ce front est I'évolution conceptuelle vers une médecine régénérative "cell-free", ou le potentiel thérapeutique
réside dans le sécrétome plutét que dans les cellules elles-mémes. Cette approche contourne les limitations cliniques des
thérapies cellulaires traditionnelles tout en exploitant les mécanismes naturels de communication intercellulaire pour moduler
la fibrose pathologique et optimiser la réparation tissulaire.

Front 4 — 283 articles
>Fibrose hépatique et remodelage matriciel pathologique

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes cellulaires et moléculaires de la fibrose hépatique, processus central
dans la progression vers la cirrhose. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'utilisation de modeles
expérimentaux de fibrose hépatique, I'analyse des voies de signalisation FGF/FGFR et TGF-3, ainsi que I'étude de la plasticité
des macrophages et de l'activation des cellules stellaires hépatiques.

Les résultats récents clés révelent que la fibrose hépatique est un processus réversible impliquant une réponse complexe au
stress du réticulum endoplasmique, une polarisation spécifique des macrophages, et des mécanismes de lésion-ischémie
reperfusion lors des transplantations. L'accent est mis sur la compréhension de la NASH (stéatohépatite non-alcoolique) au-
dela de la simple stéatose, intégrant les aspects métaboliques et inflammatoires.

Ce qui distingue ce front est I'évolution conceptuelle vers des thérapies antifibrotiques ciblées, l'identification de nouvelles
cibles thérapeutiqgues comme la berbérine, et la reconnaissance que la fibrose hépatique dépasse le cadre de I'accumulation
matricielle pour englober des dysfonctionnements métaboliques systémiques complexes.

Front 5 — 252 articles
>Fibroblastes Cancer-Associés et Remodelage Matriciel Tumoral

Ce front de recherche mobilise principalement des approches de co-culture cellulaire, d'analyse transcriptomique single-cell, et
de modeles murins pour caractériser I'nétérogénéité des fibroblastes cancer-associés (CAFs). Les méthodologies incluent
I'immunofluorescence multiplexe, la protéomique matricielle, et I'analyse des voies de signalisation TGF-f3.

Les résultats récents révelent que les CAFs présentent une diversité phénotypique remarquable selon leur origine cellulaire et
leur localisation tumorale. Ces cellules orchestrent activement le remodelage de la matrice extracellulaire via la sécrétion de
collagéne et de métalloprotéases, créant un environnement permissif a l'invasion métastatique. L'identification de sous-
populations spécifiques de CAFs a permis de découvrir leur réle dual : certaines favorisent la progression tumorale tandis que
d'autres exercent des fonctions suppressives.

Ce front se distingue par sa transition d'une vision simpliste des CAFs vers une compréhension nuancée de leur hétérogénéité
fonctionnelle. L'accent sur les interactions CAFs-cellules immunitaires et leur potentiel thérapeutique marque un tournant vers
des stratégies de ciblage différentiel plutoét qu'une inhibition globale du compartiment stromal.
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Front 6 — 228 articles
>Mécanismes immuno-cellulaires de la fibrose cicatricielle

Ce front de recherche mobilise principalement des approches de séquencage unicellulaire (single-cell RNA-seq),
d'immunophénotypage avancé et d'analyse de la dynamique des populations cellulaires pour décrypter les mécanismes de
transition entre inflammation et fibrose. Les méthodologies combinent caractérisation moléculaire des sous-populations de
macrophages, tracage lignager des myofibroblastes, et analyse spatio-temporelle du remodelage matriciel.

Les résultats récents révelent I'hétérogénéité fonctionnelle des macrophages M2, avec identification de sous-populations
exprimant SPP1/MERTK particulierement impliquées dans la fibrose. Les chercheurs ont élucidé les signaux contrélant la
transition critique inflammation-prolifération, notamment le role des récepteurs a I'adénosine dans la résolution inflammatoire.
L'analyse des mécanismes de biosynthése du collagéne révele de nouveaux points de régulation thérapeutique.

Ce qui distingue ce front est l'intégration des perspectives immunologiques et matricielles dans un continuum temporel,
dépassant la vision binaire M1/M2 pour révéler la plasticité macrophagique. L'approche systémique connecte métabolisme
cellulaire, signalisation TGF-( et architecture matricielle, ouvrant vers des stratégies thérapeutiques ciblant spécifiguement la
transition fibrotique tout en préservant la réparation physiologique.

Front 7 — 91 articles
>Réparation Musculaire et Conversion Fibroblastique Pathologique

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes de réparation du muscle squelettique et leur dérégulation conduisant
a la fibrose. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'analyse des populations cellulaires hétérogenes (cellules
satellites, péricytes, progéniteurs fibro-adipogéniques), I'étude des voies de signalisation TGF-B/myostatine, et l'investigation
des interactions cellule-matrice extracellulaire au cours du vieillissement et des pathologies musculaires.

Les résultats récents révelent que les cellules souches musculaires subissent une "conversion fibroblastique" liée a I'age,
transformant leur potentiel régénératif en activité pro-fibrotique. Les péricytes de type-1 sont identifiés comme acteurs clés de
la production de collagene aprées lésion, de maniere organe-dépendante. L'environnement matriciel vieillissant influence
directement cette conversion pathologique des cellules souches.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant biologie des cellules souches, signalisation moléculaire et
remodelage matriciel. Il établit des liens cruciaux entre vieillissement, régénération défaillante et développement fibrotique,
ouvrant des perspectives thérapeutiques anti-fibrotiques ciblant spécifiquement les mécanismes de conversion cellulaire plutdt

que seulement les conséquences inflammatoires.

Front 8 — 68 articles
>Remodelage fibreux du tissu adipeux métaboliquement dysfonctionnel

Ce front de recherche combine analyses histologiques, techniques d'imagerie avancées, modeles murins d'obésité, et études
de cultures cellulaires primaires pour caractériser la fibrose du tissu adipeux. Les approches incluent la protéomique de la
matrice extracellulaire, I'analyse transcriptomique des myofibroblastes, et I'évaluation des voies de signalisation TGF-{.

Les résultats récents révelent que la fibrose adipocytaire constitue un mécanisme central liant obésité et résistance a l'insuline.
L'activation des récepteurs Toll-like 4 sur les cellules immunitaires initie un remodelage pathologique de la matrice
extracellulaire, bloquant I'nypertrophie adipocytaire et favorisant I'accumulation ectopique de lipides. Le facteur de transcription
EGR1 émerge comme régulateur clé de la production matricielle, tandis que I'activation d'’AMPK par la metformine supprime ce
remodelage aberrant.

Ce front se distingue par son focus sur les conséquences mécaniques de la fibrose adipocytaire plutét que sur l'inflammation
seule. L'intégration des aspects architecturaux du tissu adipeux avec les dysfonctions métaboliques systémiques représente
une approche novatrice, positionnant la fiborose comme cible thérapeutique potentielle dans I'obésité et le diabéte.
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Front 9 — 5 articles
>Caroténoides marins bioactifs : production et applications thérapeutiques

Ce front de recherche se concentre sur l'extraction, la production et les applications biomédicales des caroténoides dérivés
d'algues marines, particulierement la fucoxanthine et I'astaxanthine. Les approches méthodologiques dominantes incluent des
revues systématiques consolidant les activités pharmacologiques, l'optimisation des procédés biotechnologiques de
production, et I'évaluation des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires.

Les résultats récents soulignent le potentiel thérapeutique exceptionnel de la fucoxanthine des algues brunes, représentant
10% des caroténoides naturels, avec des activités antiprolifératives et photoprotectrices. Pour I'astaxanthine de
Haematococcus pluvialis, les recherches visent a surmonter les défis industriels pour remplacer les formes synthétiques par
des alternatives naturelles répondant aux préoccupations sanitaires des consommateurs.

Ce qui distingue ce front est son approche translationelle, combinant biotechnologie marine et applications
nutraceutiques/pharmaceutiques. L'accent sur les caroténoides spécifiques aux algues marines (fucoxanthine) et I'émergence
d'applications antivirales (COVID-19) positionnent ces recherches a l'interface entre sciences marines, nutrition préventive et
médecine, ouvrant des perspectives commerciales considérables dans un marché privilégiant les ingrédients naturels.

Front 10 — 3 articles
>TRP Channels as Therapeutic Targets

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative combinant biologie structurale,
pharmacologie moléculaire et études fonctionnelles. Les chercheurs utilisent des techniques de patch-clamp
électrophysiologique, imagerie calcique, et criblage pharmacologique pour caractériser les canaux TRP, particulierement
TRPV4, comme cibles thérapeutiques.

Les résultats récents révelent que les canaux TRP, notamment TRPV4, fonctionnent comme des "chefs d'orchestre
moléculaires" coordonnant diverses réponses cellulaires. TRPV4 est identifié comme un récepteur polymodal sensible aux
stimuli mécaniques, osmotiques et chimiques, avec un rdle crucial dans I'homéostasie calcique. Son implication dans la
cancérogenese et les maladies fibrotiques en fait une cible thérapeutique prometteuse.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche descriptive vers des applications thérapeutiques concretes.
Contrairement aux études antérieures focalisées sur la caractérisation fondamentale, cette recherche développe activement
des interventions pharmacologiques ciblant spécifiquement les canaux TRP pour traiter cancers et pathologies fibrotiques,
ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques dans des domaines ou les options restent limitées.

Front 11 — 2 articles
>Régulation Cytokinique du Métabolisme Hépatique

Les approches méthodologiques de ce front de recherche se concentrent sur I'analyse des interactions cytokiniques intra- et
extra-hépatiques, avec une emphase particuliere sur I'étude des mécanismes de communication cellulaire et leur impact sur
les voies métaboliques hépatiques. Les chercheurs emploient des approches systémiques pour comprendre comment les
cytokines orchestrent la régulation métabolique au niveau hépatique.

Les résultats clés révelent que les cytokines jouent un rdle central dans la régulation du métabolisme des acides aminés,
protéines, glucides, lipides et minéraux au niveau hépatique. Une découverte importante est l'interaction complexe entre les
cytokines et les hormones classiques, suggérant des mécanismes de régulation métabolique plus sophistiqués que
précédemment envisageés.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative de la communication hépatique, reconnaissant le foie non seulement
comme organe métabolique mais comme centre de signalisation cytokinique. Cette perspective révolutionnaire établit les
bases pour comprendre les dysfonctionnements métaboliques hépatiques dans un contexte inflammatoire et ouvre des
perspectives thérapeutiques ciblant les voies cytokiniques pour traiter les pathologies hépatiques métaboliques.
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AXE 2 — INFLAMMATION ET DYSFONCTION METABOLIQUE

1998 articles - 14 fronts - 95363 connexions

Front 1 — 576 articles
>Cardiométabolisme inflammatoire et dysfonctions tissulaires

Ce front de recherche integre les mécanismes pathophysiologiques reliant I'inflammation chronique, le stress oxydatif et les
dysfonctions métaboliques dans les maladies cardiométaboliques. Les approches méthodologiques combinent I'analyse des
voies de signalisation cellulaire (autophagie, sénescence), I'étude des ARN circulaires comme biomarqueurs, et l'investigation
des récepteurs PPAR dans la régulation métabolique.

Les résultats récents révelent que la cardiomyopathie diabétique résulte d'une cascade inflammatoire complexe impliquant
stress oxydatif, dysfonction endothéliale et accumulation de cellules sénescentes. L'autophagie émerge comme mécanisme
protecteur central, tandis que les ARN circulaires offrent de nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques. L'inflammation

systémique (“inflammaging") est identifiée comme lien unificateur entre vieillissement, obésité et résistance insulinique.

Ce front se distingue par son approche intégrative multi-échelles, reliant biologie moléculaire (ARN circulaires, autophagie) aux
phénotypes cliniques (cardiomyopathie, arthrose). L'accent sur la sénescence cellulaire et les thérapies anti-inflammatoires
ciblées constitue une évolution majeure vers des stratégies préventives plutot que curatives, particulierement pertinentes face
au vieillissement démographique.

Front 2 — 424 articles
>Inflammation Métabolique et Remodelage du Tissu Adipeux

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes inflammatoires reliant lI'obésité aux dysfonctions métaboliques,
particulierement l'insulinorésistance et le diabete de type 2. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'analyse des
profils inflammatoires du tissu adipeux, I'étude des populations de macrophages infiltrants (M1/M2), l'investigation des voies de

signalisation métabolique, et I'évaluation des biomarqueurs circulants comme I'adiponectine.

Les résultats récents révelent que l'inflammation chronique de bas grade du tissu adipeux constitue un mécanisme central
dans le développement des complications métaboliques de I'obésité. Les chercheurs ont identifié le remodelage adaptatif du
tissu adipeux comme processus crucial, impliquant la polarisation des macrophages, I'hypoxie tissulaire et la fibrose.
L'émergence du concept d™"obésité métaboliguement saine" distingue les individus capables de maintenir une homéostasie
métabolique malgré I'exceés pondéral.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant immunologie et physiologie nutritionnelle, révélant que tous les
individus obéeses ne développent pas les mémes complications métaboliques, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives
thérapeutiques ciblées.




4/22/26, 9:00 AM Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

Front 3 — 342 articles
>Stéatose hépatique métabolique et inflammation systémique

Ce front de recherche se caractérise par une approche multidisciplinaire combinant métabolomique, études du microbiome
intestinal, et analyses transcriptomiques des macrophages hépatiques. Les chercheurs utilisent des modéles murins d'obésité,
des biopsies hépatiques, et des techniques d'analyse lipidique haute résolution pour décortiquer les mécanismes
physiopathologiques.

Les résultats récents révelent que la stéatose hépatique non-alcooligue (NAFLD) résulte d'interactions complexes entre
dyshiose intestinale, inflammation du tissu adipeux et activation des macrophages hépatiques. L'axe intestin-foie émerge
comme déterminant majeur, avec identification de métabolites spécifiques comme la lysophosphatidylcholine et l'acide
palmitique comme biomarqueurs pronostiques. La signalisation FGF/FGFR et le métabolisme du fer apparaissent comme
nouvelles cibles thérapeutiques.

Ce qui distingue ce front est l'intégration de la fibrose hépatique dans le continuum métabolique obésité-diabéte, dépassant la
vision traditionnelle centrée sur la seule stéatose. L'accent sur la plasticité des macrophages hépatiques et leur role dans la
transition stéatose-fibrose ouvre des perspectives thérapeutiques innovantes, notamment par modulation du microbiome et
ciblage de l'inflammation résolutive.

Front 4 — 306 articles
>Métabolisme Macrophagique et Fibrose Tissulaire Inflammatoire

Ce front de recherche explore la reprogrammation métabolique des macrophages dans les contextes d'inflammation chronique
et de fibrose tissulaire, particulierement dans l'obésité et la résistance insulinique. Les approches méthodologiques
dominantes incluent la caractérisation phénotypique M1/M2 des macrophages, l'analyse du métabolisme énergétique
(glycolyse vs phosphorylation oxydative), les modéles de culture cellulaire 3D, et I'étude des voies de signalisation JAK/STAT
et NF-kB.

Les résultats récents révelent que les macrophages subissent un switch métabolique vers la glycolyse lors de I'activation pro-
inflammatoire, similaire a I'effet Warburg tumoral. Les macrophages M2 montrent une hétérogénéité phénotypique importante,
gouvernant l'interface entre immunité, homéostasie tissulaire et métabolisme. Les métalloprotéinases matricielles émergent
comme régulateurs clés du remodelage de la matrice extracellulaire dans la fibrose.

Ce qui distingue ce front est l'intégration du métabolisme cellulaire avec la polarisation macrophagique dans les pathologies
métaboliques chroniques, dépassant la simple dichotomie M1/M2 pour révéler des signatures métaboliques spécifiques
guidant les réponses inflammatoires et fibrotiques.
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Front 5 — 119 articles
>Vésicules Extracellulaires et Communication Cellulaire Métabolique

Ce front de recherche se distingue par sa focalisation sur les vésicules extracellulaires (VE), particulierement les exosomes,
comme médiateurs cruciaux de la communication intercellulaire dans les désordres métaboliques. Les approches
méthodologiques dominantes combinent [lisolement et la caractérisation des VE dérivées de cellules souches
mésenchymateuses (MSC), I'analyse de leur cargo moléculaire (miRNAs, protéines, lipides), et leur application thérapeutique
dans des modeles de maladies inflammatoires et métaboliques.

Les résultats récents révelent que les exosomes des MSC possedent de puissantes propriétés immunomodulatrices,
notamment la capacité a polariser les macrophages vers un phénotype M2 anti-inflammatoire et a transférer des signaux
régulateurs du métabolisme. Le préconditionnement des MSC (par exemple avec TNF-a) optimise leur potentiel thérapeutique.

Ce qui distingue ce front est son passage conceptuel d'une thérapie cellulaire directe vers une approche "cell-free" utilisant les
VE comme vecteurs thérapeutiques. Cette stratégie contourne les limitations de sécurité des thérapies cellulaires tout en

préservant leurs bénéfices, ouvrant des perspectives prometteuses pour traiter I'obésité, la résistance a linsuline et
I'inflammation du tissu adipeux via la modulation de la communication cellulaire.

Front 6 — 75 articles
>Stress réticulaire endoplasmique et inflammation métabolique

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes cellulaires du stress du réticulum endoplasmique (RE) et leur role
dans l'inflammation métabolique, particulierement dans I'obésité et le diabéte. Les approches méthodologiques dominantes
incluent l'étude des voies UPR (unfolded protein response), l'analyse des inflammasomes (notamment NLRP3), et
l'investigation des protéines chaperonnes comme HSP90 et des facteurs de transcription tels que CHOP.

Les résultats récents révelent que le stress du RE constitue un mécanisme central reliant dysfonction métabolique et
inflammation chronique. TXNIP émerge comme un régulateur clé connectant stress oxydatif et activation inflammatoire. L'axe
IL-33/ST2 montre un réle dual dans la réparation tissulaire et la fibrose. Les inflammasomes, particulierement dans le contexte
hépatique et cardiaque diabétique, représentent des cibles thérapeutiques prometteuses.

Ce front se distingue par son approche intégrative des mécanismes de stress cellulaire, dépassant la vision traditionnelle de
l'inflammation métabolique pour explorer les connections entre homéostasie protéique, mort cellulaire programmée et
pathologies métaboliques. L'accent mis sur les applications cliniques, notamment via les statines et leurs effets anti-

inflammatoires, caractérise également cette approche.

Front 7 — 53 articles
>Cachexie et Atrophie Musculaire: Mécanismes Multi-tissulaires

Ce front de recherche examine les mécanismes complexes de la perte musculaire pathologique dans diverses conditions
cliniques, intégrant inflammation systémique, dysfonctionnements métaboliques et interactions multi-tissulaires. Les approches
méthodologiques dominantes combinent analyses moléculaires multi-échelles, modélisation de la fibrose tissulaire, et
caractérisation des réponses inflammatoires dans le microenvironnement tumoral et les maladies chroniques.

Les résultats récents révelent que la cachexie et la sarcopénie impliquent des cascades inflammatoires complexes orchestrées
par I'lL-6 et d'autres cytokines, perturbant I'homéostasie protéique musculaire. L'inhibiteur PAI-1 émerge comme régulateur clé
de la fibrose multi-organes. Les recherches démontrent l'importance des interactions muscle-tissu adipeux-systeme
immunitaire dans la progression de l'atrophie, particulierement dans I'obésité sarcopénique.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique intégrant cachexie cancéreuse, sarcopénie liée a l'age, et fibrose
tissulaire comme processus interconnectés. L'accent sur les mécanismes moléculaires de I'exercice comme intervention
thérapeutique et lidentification du microenvironnement tissulaire comme déterminant critique représentent des avancées

conceptuelles majeures pour développer des stratégies thérapeutiques ciblées.
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Front 8 — 49 articles
>Inflammation Métabolique et Susceptibilité aux Infections Virales

Ce front de recherche examine les mécanismes reliant linflammation chronique du tissu adipeux aux complications

métaboliques et a la vulnérabilité infectieuse, particulierement révélés par la pandémie COVID-19.

Les approches méthodologiques combinent analyses cliniques rétrospectives sur les facteurs de risque COVID-19, études
mécanistiques sur les voies inflammatoires (IL-6, IL-17A), et recherches sur les protéines immuno-modulatrices comme la
lactoferrine. Les chercheurs utilisent des modéles intégratifs pour comprendre les interactions entre métabolisme, inflammation
et réponse immunitaire.

Les résultats clés révelent que I'obésité et le diabéte augmentent drastiquement la sévérité COVID-19 (risque multiplié par 23
chez les >65 ans), via des mécanismes impliquant I'nyperinflammation (tempéte cytokinique IL-6), la dysfonction endothéliale,
et les pieges extracellulaires neutrophiles (NETSs). L'enzyme DPP4 et le récepteur ACE-2 émergent comme liens cruciaux entre
métabolisme et susceptibilité virale.

Ce front se distingue par son approche translationnelle urgente, connectant recherche fondamentale sur l'inflammation
métabolique et applications cliniques immédiates. Il révéle comment les comorbidités métaboliques créent un terrain
inflammatoire propice aux complications infectieuses séveres, ouvrant des pistes thérapeutiques ciblant simultanément
métabolisme et immunité.

Front 9 — 19 articles
>Récepteurs Adénosine et Signalisation Métabolique Tissulaire

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes de signalisation cellulaire médiés par les récepteurs a l'adénosine,
aux cannabinoides et aux canaux TRP dans les contextes d'inflammation et de résistance a linsuline. Les approches
méthodologiques dominantes combinent la pharmacologie moléculaire, I'étude des récepteurs couplés aux protéines G, et

I'analyse des voies de signalisation intracellulaires.

Les résultats récents révelent que les récepteurs A2B a l'adénosine jouent un rdle clé dans la résistance a l'insuline en
stimulant la production d'IL-6 et de CRP. Les recherches mettent également en évidence l'importance des récepteurs CB2
cannabinoides dans la protection contre la néphropathie diabétique et le réle des canaux TRPV4 comme récepteurs
polymodaux. La cathepsine S émerge comme biomarqueur diagnostique et cible thérapeutique potentielle.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative des systéemes de signalisation purinergique et endocannabinoide,
révélant des interconnexions complexes entre métabolisme énergétique, stress oxydatif et inflammation. Cette convergence
ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques pour traiter simultanément I'obésité, la résistance a l'insuline et l'inflammation
chronique.
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Front 10 — 11 articles
>Peptides Hormonaux et Protection Cardiovasculaire Paracrine

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes par lesquels les peptides hormonaux exercent des effets
cardioprotecteurs via des voies de signalisation paracrine et autocrine, plutét que sur les aspects traditionnels d'obésité et
inflammation suggérés par les mots-clés.

Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des voies de signalisation intracellulaires (récepteurs NPR-A/B,
voies GMPc), l'étude des effets pléiotropiques des hormones cardiovasculaires, et linvestigation des mécanismes de
cardioprotection lors d'ischémie-reperfusion.

Les résultats récents révelent que les peptides natriurétiques (ANP, BNP, CNP) et I'ocytocine exercent des effets protecteurs
multiples : réduction de l'apoptose cardiague, modulation de linflammation, amélioration de la fonction endothéliale et
régulation paracrine du remodelage cardiaque. L'ocytocine montre un potentiel thérapeutique prometteur contre
I'athérosclérose via des mécanismes immunomeétaboliques.

Ce qui distingue ce front est l'intégration des effets hormonaux systémiques avec les fonctions paracrines locales, révélant
comment ces peptides agissent comme régulateurs multifacettes de I'noméostasie cardiovasculaire au-dela de leurs réles
classiques diurétiques et vasodilatateurs.

Front 11 — 3 articles
>Récepteurs cestrogéniques non-classiques en pathologie métabolique

Ce front de recherche se concentre sur I'exploration des mécanismes moléculaires des récepteurs ocestrogéniques,
particulierement le récepteur GPER (G protein-coupled estrogen receptor), dans diverses pathologies. Les approches
méthodologiques dominantes incluent la pharmacologie moléculaire avancée, I'analyse des voies de signalisation G-protein
couplées, et I'étude des interactions ligand-récepteur avec des molécules synthétiques et naturelles.

Les résultats récents révelent que le récepteur GPER joue un réle crucial au-dela de la reproduction, notamment dans les
désordres métaboliques, cardiovasculaires et oncologiques. Les chercheurs ont identifi€é de nouvelles applications
thérapeutiques ciblant spécifiquement GPER, distinctes des récepteurs cestrogéniques classiques. L'impact est considérable
avec des citations élevées (262, 193, 92) reflétant l'intérét scientifique majeur.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative combinant endocrinologie fondamentale et pharmacologie translationnelle,
révélant comment les récepteurs cestrogéniques non-classiques régulent des processus physiopathologiques complexes

incluant potentiellement l'inflammation du tissu adipeux et la résistance a linsuline, ouvrant de nouvelles perspectives

thérapeutiques.
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Front 12 — 2 articles
>Syndrome Métabolique et Pathologie Prostatique Masculine

Ce front de recherche utilise principalement des approches expérimentales animales (modéles lapins) et des études cliniques
observationnelles pour explorer les liens mécanistiques entre syndrome métabolique et pathologies prostatiques. Les
méthodologies incluent I'analyse histopathologique, les dosages hormonaux, et I'évaluation des marqueurs inflammatoires et
métaboliques.

Les résultats clés révelent que I'hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) constitue une nouvelle manifestation du syndrome
métabolique chez I'homme vieillissant. L'hypogonadisme apparait comme dénominateur commun, créant un cercle vicieux

entre déficit en testostérone, inflammation prostatique, résistance a l'insuline et adiposité viscérale. Paradoxalement, la
supplémentation en testostérone démontre des effets protecteurs contre I'inflammation métabolique prostatique.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant urologie et endocrinologie métabolique, remettant en question les
paradigmes traditionnels sur la testostérone et le risque prostatique. Il établit un nouveau cadre conceptuel ou les dysfonctions
sexuelles masculines, I'HBP et les troubles métaboliques forment un continuum pathophysiologique unifié, ouvrant des
perspectives thérapeutiques innovantes pour la prise en charge globale du vieillissement masculin.

Front 13 — 2 articles
>Thrombospondine-1 CD47 en pathologie métabolique

Ce front de recherche explore les mécanismes moléculaires de la signalisation TSP1/CD47 dans les désordres métaboliques,
particulierement l'obésité et la résistance a l'insuline. Les approches méthodologiques combinent études in vitro sur cultures
cellulaires endothéliales et adipocytaires, modeles murins d'obésité induite, et analyses transcriptomiques pour caractériser les
voies de signalisation impliquées.

Les résultats récents établissent TSP1 comme régulateur clé de l'inflammation du tissu adipeux via son interaction avec le
récepteur CD47. Cette protéine matricellulaire module l'angiogenése, l'apoptose endothéliale et I'activation macrophagique
dans le contexte de I'expansion adipocytaire. Les études révelent que la surexpression de TSP1 dans I'obésité contribue a la
fibrose du tissu adipeux, a I'hypoxie locale et au développement de la résistance a l'insuline.

Ce front se distingue par son focus sur une voie de signalisation spécifique (TSP1/CD47) comme point de convergence entre
dysfonction vasculaire et métabolique. L'approche intégrative relie mécanismes cellulaires fondamentaux et applications
thérapeutiques potentielles, positionnant cette signalisation comme cible thérapeutique prometteuse pour les maladies

métaboliques.

Front 14 — 2 articles
>Régulation Pharmacologique et Relocalisation des Aquaporines

Ce front de recherche combine des approches de biologie structurale et de pharmacologie moléculaire pour comprendre les
mécanismes de transport des aquaporines (AQPs) et leur modulation thérapeutique. Les méthodologies dominantes incluent
'analyse des voies de signalisation cellulaire, I'étude de la relocalisation membranaire des AQPs, et lidentification de
modulateurs pharmacologiques spécifiques.

Les résultats récents révelent que les AQPs ne sont pas seulement des canaux passifs mais des protéines dynamiques dont la
localisation subcellulaire et I'activité sont finement régulées par diverses voies de signalisation. Les chercheurs ont identifié
des mécanismes moléculaires précis gouvernant leur redistribution membranaire et caractérisé de nouveaux modulateurs
pharmacologiques capables d'influencer leurs fonctions diverses dans la santé et les pathologies humaines.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant structure-fonction des AQPs avec leur potentiel
thérapeutique. Contrairement aux études précédentes focalisées sur leur réle de transport hydrique, cette recherche explore
leur polyvalence fonctionnelle et leur ciblage pharmacologique pour diverses pathologies, ouvrant des perspectives
thérapeutiques innovantes.
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AXE 3 — CIBLES ANTI-FIBROTIQUES ADIPOCYTAIRES

513 articles - 19 fronts - 6699 connexions

Front 1 — 124 articles
>Thérapies métaboliques ciblées pour la stéatohépatite non-alcoolique

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches thérapeutiques multi-cibles pour traiter la NASH
(stéatohépatite non-alcoolique), en exploitant les voies métaboliques interconnectées. Les approches méthodologiques
dominantes incluent I'utilisation de récepteurs nucléaires activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPARs) comme cibles
thérapeutiques, I'étude des analogues de facteurs de croissance fibroblastique (FGF19/21), et le développement de molécules
deutérium-stabilisées comme PXL065.

Les résultats récents clés montrent que les thérapies combinées ciblant simultanément la résistance a l'insuline, I'inflammation
et la fibrose hépatique sont plus efficaces que les mono-thérapies. Les analogues FGF19/21 démontrent une réduction jusqu'a
70% de la stéatose hépatique en 12 semaines dans les essais de phase 2. L'inhibition du transporteur de citrate mitochondrial
(Slc25al) reverse la stéatose et I'inflammation dans les modeles précliniques.

Ce qui distingue ce front est son approche "adipocentrique" reconnaissant le réle central du tissu adipeux dans la pathogenése
de la NASH, et sa stratégie de polypharmacologie ciblant les multiples voies métaboliques dysrégulées plutdt que des cibles
isolées.

Front 2 — 98 articles
>Fibrose et Inflammation du Tissu Adipeux

Ce front de recherche se concentre sur l'interface critique entre l'inflammation du tissu adipeux, la fibrose et les pathologies
métaboliques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des voies de signalisation des adipokines
(leptine, adiponectine), I'étude des interactions macrophages-adipocytes, et l'investigation des facteurs de transcription comme
EGR1 et des récepteurs PPAR dans la régulation de la matrice extracellulaire.

Les résultats récents révelent que la fibrose du tissu adipeux constitue un mécanisme physiopathologique central dans
I'obésité et ses complications, notamment le diabéte de type 2, la NAFLD et les maladies cardiovasculaires. L'accumulation de
matrice extracellulaire dans le tissu adipeux dysfonctionnel amplifie I'inflammation chronique de bas grade et la résistance a
l'insuline. Les études montrent également l'importance des bloqueurs des récepteurs a l'angiotensine et des modulateurs
PPAR comme approches thérapeutiques.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative reliant fibrose tissulaire, inflammation métabolique et dysfonction
endocrine adipocytaire, avec des implications thérapeutiques directes pour les complications de I'obésité, particulierement
pertinentes dans le contexte de comorbidités comme observées avec la COVID-19.
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Front 3 — 84 articles
>PPAR et Thérapies Métaboliques Intégrées Anti-Fibrotiques

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques combinant études mécanistiques moléculaires et
essais thérapeutiques transllationnels. Les chercheurs utilisent principalement I'analyse des voies de signalisation (PPAR,
Nrf2, autophagie), les modeles préclinigues de maladies métaboliques, et I'évaluation de composés naturels bioactifs comme
la berbérine, la curcumine et les polyphénols.

Les résultats récents révelent que les agonistes PPAR, particulierement la pioglitazone, exercent des effets cardioprotecteurs
au-dela de leur action antidiabétique, en modulant la fibrose tissulaire et I'inflammation. Les composés naturels montrent des
propriétés antifibrotiques prometteuses via l'activation de SIRT1 et la modulation de mTORC1. L'autophagie émerge comme
mécanisme clé reliant stress oxydatif, dysfonction métabolique et fibrose.

Ce qui distingue ce front est l'intégration conceptuelle entre diabete de type 2, maladies cardiovasculaires et fibrose tissulaire
sous l'angle unificateur du "syndrome de dysfonction métabolique". L'accent sur les thérapies naturelles repositionnées et la
compréhension des mécanismes de longévité cellulaire (SIRT1/mTORCL1) pour traiter simultanément inflammation, fibrose et
résistance insulinique constitue une approche innovante holistique.

Front 4 — 73 articles
>PPARy Adipogenese Antifibrotique Tissulaire

Ce front de recherche examine principalement les voies moléculaires contrdlant I'équilibre entre adipogenése et fibrose
tissulaire, avec un focus particulier sur PPARy comme régulateur central. Les approches méthodologiques dominantes incluent
des modeles murins transgéniques (Wnt-10b, B-caténine), des études de reprogrammation cellulaire in vitro, et I'analyse des
interactions entre voies TGF-B/Wnt/PPARYy dans différents organes (poumon, foie, peau, tissu adipeux).

Les résultats clés révelent que la metformine peut reprogrammer les myofibroblastes vers un phénotype lipogénique pour
inverser la fibrose pulmonaire, tandis que la signalisation Wnt canonique induit simultanément fibrose cutanée et lipoatrophie
sous-cutanée. L'adiponectine émerge comme agent antifibrotique puissant via I'AMPK, et les cannabinoides synthétiques
montrent des effets antifibrotiques médiés par PPARYy.

Ce front se distingue par son approche intégrative du métabolisme énergétique et de I'noméostasie matricielle, positionnant
PPARy comme commutateur métabolique critique entre prolifération fibroblastique et différenciation adipocytaire. Cette
perspective ouvre des voies thérapeutiques innovantes ciblant la reprogrammation métabolique cellulaire plutot que la simple
inhibition fibrotique.

Front 5 — 33 articles
>Thérapies cellulaires MSC : vésicules extracellulaires et nanoparticules

Ce front de recherche se concentre sur |'optimisation thérapeutique des cellules souches mésenchymateuses (MSC) par des
approches innovantes de vectorisation et d'ingénierie cellulaire. Les méthodologies dominantes incluent I'utilisation de
vésicules extracellulaires dérivées de MSC comme alternative cell-free, I'incorporation de nanoparticules d'oxyde de fer pour
I'amélioration du suivi cellulaire, et les agents hypoxia-mimétiques pour le conditionnement cellulaire.

Les résultats récents révelent que les exosomes de MSC offrent une sécurité supérieure aux transplantations cellulaires
directes, particulierement pour la réparation cardiaque et les maladies pulmonaires. L'intégration de nanoparticules de fer
améliore significativement la rétention et le tracking des thérapies cellulaires. Les stratégies de priming hypoxique renforcent
les propriétés régénératives des MSC.

Ce front se distingue par sa transition vers des approches "cell-free" et technologiquement augmentées, contrastant avec les
thérapies cellulaires conventionnelles. L'accent sur la caractérisation des cinétiques cellulaires périvasculaires et l'identification
de cibles thérapeutiques spécifiques (miR-151-5p) reflete une approche plus mécanistique et précise de la médecine
régénérative.




4/22/26, 9:00 AM Fibrose &amp; Tissu Adipeux — HAL Biblio

Front 6 — 19 articles
>lmmunométabolisme hépatique dans les maladies stéatosiques

Ce front de recherche examine les mécanismes immunométaboliques des maladies stéatosiques hépatiques (MASLD/MASH),
en se concentrant particulierement sur le role des cellules T dans la progression de la stéatose vers la fibrose et le carcinome
hépatocellulaire.

Les approches méthodologiques dominantes combinent I'analyse bioinformatique pour identifier les voies moléculaires, I'étude
du microenvironnement immunitaire hépatique, et I'exploration de cibles thérapeutiques spécifiques comme la 11pB-
hydroxystéroide déshydrogénase 1. Les chercheurs utilisent également des analyses transcriptomiques pour décoder les

interactions entre métabolisme lipidique et inflammation.

Les résultats clés révélent que les cellules T CD4+ jouent un rble central dans la pathogenese, que la reprogrammation
métabolique mitochondriale est cruciale dans la progression fibrotique, et que des interventions ciblées (inhibition
enzymatique, suppléments nutritionnels nano-encapsulés) montrent un potentiel thérapeutique. L'identification de
biomarqueurs communs entre MASLD et d'autres pathologies inflammatoires ouvre de nouvelles perspectives.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant immunologie, métabolisme hépatique et développement de stratégies
thérapeutiques personnalisées, marquant une évolution vers une médecine de précision dans les hépatopathies métaboliques.

Front 7 — 13 articles
>PPAR et thérapies antifibrotiques dans I'orbitopathie

Ce front de recherche se concentre principalement sur I'orbitopathie de Graves (GO), utilisant des approches méthodologiques
combinant cultures cellulaires de fibroblastes orbitaux, modeéles in vitro d'inflammation et de fibrose, et analyses d'expression
génique/protéique. Les chercheurs explorent les voies moléculaires impliquant TGF-3, les microARNs, et les médiateurs
épigénétiques pour comprendre la transition inflammation-fibrose.

Les résultats récents révelent des cibles thérapeutiques prometteuses : les inhibiteurs d'HDAC réduisent l'inflammation et
l'adipogenese, miR-27 inhibe la différenciation adipocytaire, et SerpinA3 émerge comme nouveau régulateur de l'inflammation
orbitale. Les antioxydants et certains composés de médecine traditionnelle chinoise montrent des effets protecteurs contre le
stress oxydatif et la fibrose. La plasticité des macrophages est identifiée comme facteur clé dans la progression fibrotique.

Ce qui distingue ce front est son focus spécifique sur l'orbitopathie comme modele de fibrose tissulaire, I'exploration de
thérapies épigénétiques innovantes, et l'intégration de composés naturels bioactifs. Cette approche ouvre des perspectives
thérapeutiques au-dela des traitements anti-inflammatoires classiques, vers des stratégies ciblant directement les mécanismes

de remodelage tissulaire.
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Front 8 — 11 articles
>Composés Naturels Anti-Fibrotiques dans les Hépatopathies Métaboliques

Ce front de recherche se concentre principalement sur des approches méthodologiques in vitro et in vivo utilisant des modéles
animaux de stéatose hépatique, combinées a des analyses lipidomiques et transcriptomiques. Les études explorent les
mécanismes moléculaires de composés bioactifs naturels (fucoxanthine, silybine, HSYA, flavonoides) dans le contexte des
maladies hépatiques métaboliques.

Les résultats récents révélent que ces composés modulent spécifiquement le métabolisme lipidique en induisant un "switch"
métabolique des triglycérides vers les phospholipides, tout en ciblant I'axe cerveau-intestin-foie dans les pathologies
MAFLD/NAFLD. La silybine A démontre une capacité unique de reprogrammation lipidique cellule-dépendante, tandis que la
fucoxanthine et les flavonoides montrent des effets anti-angiogéniques et anti-inflammatoires synergiques.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative combinant phytothérapie et exercice physique, ainsi que l'identification de
mécanismes moléculaires précis de switch métabolique. Cette recherche s'éloigne des approches symptomatiques
traditionnelles pour proposer des thérapies ciblant les dysfonctionnements métaboliques fondamentaux, ouvrant des
perspectives thérapeutiques personnalisées pour les hépatopathies métaboliques.

Front 9 — 10 articles
>Récepteurs Nucléaires Hépatiques comme Cibles Thérapeutiques Anti-Fibrotiques

Ce front de recherche se concentre sur l'exploitation thérapeutique des récepteurs nucléaires, particulierement FXR
(Farnesoid X Receptor) et LXR (Liver X Receptors), pour traiter la fibrose hépatique et les désordres métaboliques associés.
Les approches méthodologiques dominantes incluent le criblage de produits naturels comme ligands sélectifs, I'optimisation
structurale de composés bioactifs (rhéine, paeonol), et I'analyse fonctionnelle des hétérodiméres RXR pour moduler

spécifiquement I'expression génique hépatique.

Les résultats récents révelent que l'activation ciblée de FXR par des agonistes tissus-spécifiques améliore significativement la
fibrose hépatique en régulant le métabolisme des acides biliaires et en réduisant l'inflammation. La rhéine démontre des effets
anti-fibrotiques prometteurs via la modulation du microbiote intestinal et la réduction de l'inflammation systémique, malgré ses
limitations pharmacocinétiques.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant pharmacologie des récepteurs nucléaires, médecine naturelle, et
compréhension des axes intestin-foie-microbiote. L'accent sur la sélectivité tissulaire des ligands représente une avancée
majeure pour minimiser les effets secondaires tout en maximisant |'efficacité thérapeutique dans les pathologies hépatiques
chroniques.
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Front 10 — 4 articles
>Modélisation Cardiomyopathie Arythmogeéne Fibrose Myocardique

Ce front de recherche se concentre sur le développement de modéles précliniques avancés pour étudier la cardiomyopathie
arythmogéne (ACM), caractérisée par le remplacement du myocarde ventriculaire par des dépots fibro-adipeux. Les approches
méthodologiques dominantes incluent ['utilisation de cellules souches pluripotentes induites humaines (hiPSC), la bio-
ingénierie tissulaire pathologique, et les études cliniques génotype-phénotype multicentriques.

Les résultats récents révelent des corrélations génotype-phénotype plus précises dans I'ACM, avec une meilleure
compréhension des mécanismes de remplacement fibro-adipeux du myocarde. L'étude BRAVE démontre l'efficacité potentielle
du blocage du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone dans le traitement. Les modéles hiPSC permettent désormais de
recréer fidelement la pathophysiologie de I'ACM in vitro.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrée, combinant modélisation cellulaire innovante, bio-ingénierie
tissulaire et validation clinique génotype-dépendante. L'accent mis sur la reproduction fidéle des processus de fibrose et
d'infiltration adipocytaire dans des modéles expérimentaux sophistiqués représente une avancée majeure pour comprendre et
traiter cette cardiomyopathie héréditaire complexe.

Front 11 — 4 articles
>Inhibition de I'époxyde hydrolase soluble hépatique

Ce front explore linhibition de I'époxyde hydrolase soluble (sEH) comme stratégie thérapeutique innovante pour les
pathologies hépatiques liées au métabolisme lipidique. Les approches méthodologiques combinent l'analyse des voies
métaboliques de l'acide arachidonique, I'évaluation d'inhibiteurs pharmacologiques de la sEH, et le criblage de peptides
bioactifs naturels dans des modeles murins de stéatose hépatique.

Les résultats récents démontrent que l'inhibition de la sEH préserve les époxy-acides gras anti-inflammatoires produits par le
cytochrome P450, réduisant ainsi la fibrose et I'inflammation hépatique dans les maladies alcooliques et non-alcooliques du
foie. Le peptide GPETAFLR du lupin montre des propriétés préventives similaires contre la stéatose hépatique non-alcoolique.

Ce front se distingue par son approche ciblée sur une enzyme spécifique du métabolisme lipidique plutdt que sur les voies
inflammatoires classiques. Il intégre des stratégies thérapeutiques complémentaires - inhibition pharmacologique et composés
bioactifs naturels - pour moduler I'homéostasie des médiateurs lipidiques anti-fibrotigues, ouvrant des perspectives
thérapeutiques précises pour les hépatopathies métaboliques.

Front 12 — 3 articles
>Peptides Natriurétiques et Voies cGMP Thérapeutiques

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques combinant la caractérisation moléculaire des peptides
natriurétiques avec l'exploration de leurs voies de signalisation, particulierement la voie NO-sGC-cGMP. Les chercheurs
utilisent des analyses translationelles pour identifier de nouveaux fragments peptidiques bioactifs et étudient leurs effets
pléiotropiques sur différents systemes organiques.

Les résultats récents révelent que I'ANP31-67 émerge comme un facteur thérapeutique prometteur pour les maladies
cardiovasculaires, distinct du peptide classique ANP99-126. La recherche démontre que ces peptides exercent des effets
pléiotropiques dépassant la simple régulation cardiovasculaire, s'étendant aux fonctions du systéeme nerveux central et a
I'noméostasie générale.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative reliant la fonction endocrine cardiaque aux applications thérapeutiques
multi-systémiques. Contrairement aux recherches précédentes focalisées sur les effets cardiovasculaires isolés, ce domaine
explore les connexions entre signalisation peptidique, voies cGMP et applications thérapeutiques transversales, ouvrant des
perspectives pour traiter simultanément les dysfonctions cardiovasculaires, neurologiques et métaboliques par modulation des
voies natriurétiques.
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Front 13 — 3 articles
>Adipose Tissue Fibrosis and Estrogen-Mediated Pathophysiology

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques diversifiées incluant I'analyse de mécanismes moléculaires, la
modélisation physiopathologique et les revues narratives systématiques. Les chercheurs explorent particulierement les voies
de signalisation hormonale, l'inflammation chronique et les processus fibrotiques dans les troubles du tissu adipeux.

Les résultats récents révelent des connexions critiques entre déséquilibores hormonaux (notamment cestrogéniques),
dysfonction lymphatique et accumulation pathologique de graisse. Le rble de la ménopause comme tournant critique dans le
lipcedeme émerge, avec identification de mécanismes intacrines cestrogéniques spécifiques. Les études soulignent la
résistance caractéristique de ces conditions aux interventions traditionnelles et établissent des liens entre inflammation, fibrose
et dysfunction adipogénique.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant endocrinologie, médecine vasculaire et recherche
fondamentale sur I'adipogenése. L'accent mis sur des conditions chroniques sous-diagnostiquées (lipcedéme, lymphcedéme)
et leur composante hormonale représente un changement paradigmatique vers une compréhension plus nuancée des
dysfonctions du tissu adipeux, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques ciblant spécifiquement les mécanismes
fibrotiques et hormonaux.

Front 14 — 3 articles
>Thérapies combinées anti-fibrotiques via modulation PPARITGF-B

Ce front de recherche se concentre sur les approches thérapeutiques combinées ciblant simultanément les voies PPAR et
TGF-B/Smad3 pour traiter la fibrose du tissu adipeux et hépatique dans la stéatohépatite non-alcoolique (NASH). Les
méthodologies dominantes utilisent des modeles animaux de NASH induite par régime hyperlipidique, avec évaluation
histologique de la fibrose et quantification des marqueurs inflammatoires.

Les résultats clés révelent que la saroglitazar, un double agoniste PPARa/y, démontre une efficacité supérieure aux
monothérapies traditionnelles. Les combinaisons thérapeutiques (saroglitazar-resvératrol, quercétine-Capparis spinosa)
montrent des effets synergiques significatifs sur la réduction de la fibrose hépatique via l'inhibition de la signalisation TGF-
B/Smad3 et la modulation des cytokines inflammatoires.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative combinant activation PPAR et suppression TGF-B, s'éloignant des
stratégies mono-cibles. L'utilisation de composés naturels (quercétine, resvératrol) en combinaison avec des agents
pharmacologiques représente une stratégie innovante pour optimiser l'efficacité anti-fibrotique tout en minimisant les effets
secondaires potentiels.
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Front 15 — 3 articles
>Produits naturels phénoliques contre la fibrose métabolique

Ce front de recherche explore I'utilisation thérapeutique de composés phénoliques naturels, particulierement I'acide gallique,
pour traiter les complications fibrotiques des maladies métaboliques. Les approches méthodologiques dominantes combinent
I'analyse des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires de ces molécules avec I'étude de leurs mécanismes d'action sur
des voies spécifiques comme la SUMOylation et les processus athérosclérotiques.

Les résultats récents démontrent que l'acide gallique présente des effets bénéfiques multiples : propriétés antimicrobiennes,
antioxydantes, anticancéreuses et anti-inflammatoires documentées depuis des siecles d'usage alimentaire. Dans le contexte
cardiovasculaire, il montre un potentiel thérapeutique contre l'athérosclérose en ciblant plusieurs voies pathologiques
simultanément, réduisant les risques d'interactions toxiques des traitements conventionnels.

Ce front se distingue par son approche intégrative des produits naturels pour traiter des complications systémiques
(néphropathie diabétique, maladies cardiovasculaires athérosclérotiques) plutdt que de cibler uniquement le tissu adipeux.
L'accent mis sur les modifications post-traductionnelles comme la SUMOylation révele une compréhension plus fine des
mécanismes moléculaires sous-jacents a la fibrose métabolique.

Front 16 — 2 articles
>Extraits Végéaux Contre Fibrose Adipocytaire Obésité

Ce front de recherche explore I'utilisation d'extraits de plantes médicinales comme thérapies antifibrotiques ciblant les facteurs
de risque cardiométaboliques liés a l'obésité. L'approche méthodologique dominante combine l'analyse des mécanismes
moléculaires des composés bioactifs végétaux avec l'identification de cibles thérapeutiques spécifiques dans le tissu adipeux
fibrotique.

Les résultats récents révelent que certains extraits végétaux peuvent moduler les voies PPAR impliquées dans l'adipogenese
et réduire la fibrose du tissu adipeux. Ces composés naturels agissent sur les mécanismes inflammatoires et fibrotiques qui
contribuent au développement des maladies cardiovasculaires associées a I'obésité, notamment la maladie coronarienne,
I'hypertension et l'insuffisance cardiaque.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant pharmacologie traditionnelle et médecine moderne, en se
concentrant spécifiquement sur les extraits végéaux comme alternative thérapeutique aux traitements antifibrotiques
synthétiques. Cette recherche ouvre des perspectives prometteuses pour développer des interventions naturelles ciblant
simultanément la fibrose adipocytaire et les complications cardiométaboliques de I'obésité.

Front 17 — 2 articles
>Salvianolic Compounds for Metabolic Tissue Remodeling

Ce front de recherche explore les applications thérapeutiques des composés salvianoliques, principalement l'acide
salvianolique B extrait de *Salvia miltiorrhiza*, dans le traitement de pathologies impliquant un remodelage tissulaire
dysfonctionnel. Les approches méthodologiques dominantes combinent I'ethnopharmacologie traditionnelle chinoise avec des

études précliniqgues modernes, analysant les mécanismes moléculaires anti-inflammatoires et antifibrotiques de ces composés.

Les résultats récents démontrent que l'acide salvianolique B présente des effets bénéfiques sur multiple organes (poumons,
ceeur, reins, intestins) grace a ses propriétés anti-tumorales et anti-inflammatoires. Dans |'ostéoporose, *Salvia miltiorrhiza*
montre un potentiel thérapeutique significatif pour améliorer la qualité de vie des patients. Les chercheurs développent
également de nouvelles formes galéniques et voies d'administration pour optimiser la biodisponibilité.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant médecine traditionnelle et recherche pharmaceutique
moderne, avec un focus particulier sur le développement de systemes de délivrance innovants pour ces composés naturels
bioactifs dans le traitement de pathologies chroniques impliquant inflammation et fibrose tissulaire.
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Front 18 — 2 articles
>Cytokine Regulation of Adipose Lipid Metabolism

Ce front de recherche explore comment les facteurs de signalisation extracellulaire modulent les enzymes clés du
métabolisme lipidique adipocytaire. Les approches méthodologiques combinent des modeles murins d'obésité (ob/ob), des
analyses d'expression enzymatique in vivo et in vitro, et I'étude de voies de signalisation autocrine/paracrine.

Les résultats récents révelent deux mécanismes distincts mais complémentaires : le facteur inhibiteur de migration des
macrophages (MIF) diminue I'expression de la lipase hormono-sensible (HSL) via une boucle autocrine, altérant la lipolyse et
favorisant I'nypertrophie adipocytaire. Parallelement, le récepteur PAR2 régule négativement la lipoprotéine lipase (LPL),

perturbant I'hydrolyse des triglycérides circulants et contribuant a I'hypertriglycéridémie.

Ce qui distingue ce front est son focus sur la régulation extracellulaire fine-tuned des enzymes lipidiques adipocytaires,
dépassant la vision classique du contréle hormonal systémique. Cette approche identifie des cibles thérapeutiques potentielles
pour traiter simultanément I'obésité et la dyslipidémie en modulant spécifiquement les voies de signalisation locale du tissu
adipeux, ouvrant des perspectives pour des interventions plus ciblées.

Front 19 — 2 articles
>lmmunomodulation thérapeutique dans la perte musculaire volumétrique

Ce front de recherche emploie principalement des modeles rongeurs de perte musculaire volumétriqgue (VML) combinés a des
approches d'ingénierie tissulaire et d'analyse des différences biologiques liées au sexe. Les méthodologies integrent
I'évaluation de greffes musculaires bio-ingéniérées et I'analyse comparative des réponses pathobiologiques selon le sexe
biologique.

Les résultats récents révelent que la VML déclenche une réponse immunitaire dysrégulée conduisant systématiquement a la
fibrose, compromettant la régénération musculaire native. Les chercheurs identifient des différences significatives dans la
pathobiologie terminale et la réponse aux traitements régénératifs selon le sexe biologique. L'ingénierie de greffes musculaires
tissulaires émerge comme stratégie prometteuse pour moduler a la fois la réponse immunitaire et fibrotique.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant I'immunomodulation, I'anti-fibrose et l'ingénierie tissulaire pour
traiter la VML. Contrairement aux approches traditionnelles focalisées sur la régénération musculaire seule, cette recherche
cible spécifiquement la cascade inflammatoire-fibrotique comme point d'intervention thérapeutique, tout en considérant les
variables biologiques liées au sexe dans l'efficacité des traitements régénératifs.

AXE 4 — BIOMARQUEURS ET PHENOTYPAGE CLINIQUE

1428 articles - 11 fronts - 204047 connexions
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Front 1 — 511 articles
>Imagerie Non-Invasive de la Fibrose Hépatique Métabolique

Ce front de recherche se concentre sur le développement de biomarqueurs non-invasifs et de techniques d'imagerie avancées
pour diagnostiquer et surveiller les maladies hépatiques associées aux dysfonctions métaboliques, particulierement la MAFLD
(Metabolic Associated Fatty Liver Disease) et la NASH.

Les approches méthodologiques dominantes incluent le profilage protéomique plasmatique, I'élastographie hépatique, et le
développement de panels de biomarqueurs sériques combinés a limagerie multiparamétrique. Les chercheurs explorent
également l'intelligence artificielle pour intégrer ces données multimodales.

Les résultats clés révelent une redéfinition consensuelle de la NAFLD vers la MAFLD, une prévalence alarmante de 38%
globalement, et l'identification de nouvelles protéines plasmatiques diagnostiques. L'élastographie émerge comme alternative
prometteuse a la biopsie pour évaluer la fibrose hépatique.

Ce front se distingue par son approche systémique, reconnaissant la MAFLD comme maladie multi-organes plutét que
pathologie hépatique isolée. L'accent mis sur les biomarqueurs non-invasifs répond a un besoin clinique urgent face a
I'épidémie croissante de cette maladie métabolique, permettant un diagnostic précoce et un suivi longitudinal sans recours
systématique a la biopsie invasive.

Front 2 — 401 articles
>Diagnostic Non-Invasif de la Fibrose Hépatique Métabolique

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'outils diagnostiques non-invasifs pour évaluer la fibrose hépatique
dans la steatose hépatique associée aux dysfonctions métaboliques (MASLD/NAFLD). Les approches méthodologiques
dominantes incluent I'élastographie hépatique, les biomarqueurs sériques, et I'imagerie avancée pour remplacer la biopsie
hépatique invasive dans I'évaluation de la progression fibrotique.

Les résultats récents montrent l'efficacité des agonistes GLP-1 comme le semaglutide dans le traitement de la NASH avec
cirrhose, et I'établissement de nouvelles guidelines cliniques pour la prise en charge standardisée. Les chercheurs ont
également identifié des biomarqueurs spécifigues permettant de stratifier les patients selon leur risque de progression vers la
cirrhose.

Ce qui distingue ce front est l'intégration multidisciplinaire entre hépatologie, endocrinologie et diabétologie, reflétant la
reconnaissance que la MASLD est une manifestation hépatique du syndrome métabolique. L'accent mis sur les méthodes
diagnostiques non-invasives répond a un besoin clinique urgent de surveillance de millions de patients a risque, dépassant les
capacités limitées de la biopsie hépatique.
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Front 3 — 365 articles
>Imagerie Non-Invasive de la Fibrose Hépatique Métabolique

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches diagnostiques non-invasives pour la stéatose hépatique
non-alcoolique (NAFLD) et ses complications fibrotiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'élastographie
hépatique, les biomarqueurs sériques de fibrose, et I'imagerie multimodale combinant échographie, IRM et tomodensitométrie
pour quantifier la stéatose et la fibrose sans recours systématique a la biopsie.

Les résultats récents révelent que la NAFLD affecte désormais 30% de la population adulte dans certaines régions, avec une
progression attendue dramatique d'ici 2030. Les chercheurs ont identifié des biomarqueurs fiables pour stratifier les patients
selon le risque de progression fibrotique, tout en reconnaissant les limitations des méthodes actuelles concernant la
quantification précise de la stéatose.

Ce front se distingue par son approche systémique de la NAFLD, reconnaissant ses implications cardiovasculaires et
métaboliques au-dela des complications hépatiques. L'accent mis sur les disparités de genre et le développement de
guidelines cliniques standardisées témoigne d'une maturation du domaine vers une prise en charge personnalisée et
evidence-based.

Front 4 — 39 articles
>Imagerie quantitative de la fibrose tissulaire

Ce front de recherche développe des méthodes d'imagerie avancées pour caractériser la matrice extracellulaire et la fibrose
dans différents tissus pathologiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I''RM quantitative avec
spectroscopie, I'élastographie pour mesurer la rigidité tissulaire, et I'imagerie multiparamétrique combinant contraste, texture et
biomarqueurs mécaniques.

Les résultats récents montrent que la rigidité matricielle influence directement la progression tumorale et la réponse
thérapeutique, particulierement dans les cancers pancréatiques et mammaires. L'imagerie quantitative du muscle squelettique
révele des patterns spécifiques de dégénérescence dans les myopathies, tandis que la caractérisation de la stéatose
pancréatiqgue émergent comme biomarqueur précoce du syndrome métabolique.

Ce front se distingue par son approche translationnelle, appliquant les mémes principes d'imagerie quantitative a des
pathologies diverses (cancer, myopathies, maladies métaboliques) pour comprendre les mécanismes communs de
remodelage matriciel. L'accent est mis sur la standardisation des mesures de "qualité tissulaire" plutét que sur la simple
morphologie, ouvrant la voie a une médecine personnalisée basée sur les propriétés biomécaniques des tissus.
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Front 5 — 22 articles
>Axe Intestin-Foie et Biomarqueurs dans la Stéatose Hépatique

Ce front de recherche se concentre sur les interactions complexes entre microbiote intestinal et pathologies hépatiques,
particulierement la NAFLD/MASLD. Les approches méthodologiques dominantes combinent l'analyse multi-omiques du
microbiome, la caractérisation des métabolites microbiens, et l'identification de biomarqueurs pour le diagnostic précoce et le
pronostic. Les chercheurs utilisent des analyses de réseau pharmacologique intégrées et des études d'intervention
nutritionnelle ciblant spécifiquement I'axe intestin-foie.

Les résultats récents révelent que la dysbiose microbienne influence directement la progression de la stéatose vers la fibrose
hépatique, méme chez les patients non-obéses. L'identification de métabolites microbiens comme biomarqueurs pronostiques
émerge comme une approche prometteuse. Les interventions probiotiques montrent des effets bénéfiques sur la perméabilité
intestinale et l'inflammation hépatique.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique intégrant microbiote, métabolites et réponse inflammatoire dans une
perspective thérapeutique personnalisée. L'accent sur les "crosstalk" multi-organes et le développement d'aliments
fonctionnels préventifs représentent une évolution vers des stratégies préventives basées sur la modulation microbienne plutot
que sur les seules approches pharmacologiques traditionnelles.

Front 6 — 13 articles
>Pratiques cliniques et perceptions santé en médecine générale

Cette collection d'articles ne représente pas un front de recherche cohérent mais plutét un ensemble hétérogene d'études
observationnelles en soins primaires. Les approches méthodologiques dominantes sont des études transversales descriptives
basées sur des questionnaires, menées principalement en Arabie Saoudite, explorant les connaissances, attitudes et pratiques
(KAP) des populations sur diverses conditions médicales.

Les résultats récents documentent des lacunes importantes dans la sensibilisation du public concernant diverses pathologies
(vitamine D, antidépresseurs, cryptorchidie), des pratiques a risque (auto-nettoyage auriculaire), et évaluent la qualité de vie
dans des populations spécifiques. Une seule étude (#10) aborde I'élastographie thyroidienne comme outil diagnostique,
représentant l'unique lien avec les biomarqueurs d'imagerie mentionnés dans la requéte.

Ce qui distingue ce "front" est son caractére géographiquement circonscrit (région du Golfe) et son focus sur la médecine
familiale/soins primaires plutdt que sur la recherche biomédicale avancée. Il s'agit davantage d'un ensemble d'études
épidémiologiques locales que d'un véritable front de recherche technologique sur les biomarqueurs ou l'imagerie métabolique.

Front 7 — 7 articles
>Ilmagerie Non-Invasive des Complications Métaboliques Gastro-Hépatiques

Ce front de recherche développe des approches diagnostiques intégrées combinant I'élastographie hépatique et I'imagerie
métabolique pour évaluer les complications fibrotiques chez les patients obeéses avec maladies gastro-intestinales. Les
méthodologies dominantes incluent I'utilisation de I'élastographie pour mesurer la rigidité hépatique, I'évaluation non-invasive
de la stéatose dans le contexte du syndrome métabolique, et I'élaboration de guidelines cliniques pour la prise en charge de
I'obésité dans les pathologies digestives.

Les résultats récents montrent que jusqu'a 70% des patients avec maladie de Crohn développent encore des sténoses
fibrotiques malgré les biothérapies, et que I'élastographie permet de détecter précocement la stéatose hépatique chez les
femmes avec syndrome des ovaires polykystiques. Les nouvelles guidelines ESPEN/UEG établissent pour la premiére fois des
recommandations evidence-based pour la gestion de I'obésité concomitante aux maladies digestives.

Ce qui distingue ce front est son approche multidisciplinaire intégrant gastro-entérologie, hépatologie et endocrinologie, avec
un focus sur des biomarqueurs d'imagerie non-invasifs pour stratifier le risque métabolique et guider les décisions
thérapeutiques, notamment en pré-transplantation hépatique.
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Front 8 — 4 articles
>Imagerie Non-Invasive de la Fibrose Adipocytaire

Ce front de recherche développe des technologies d'imagerie avancées pour caractériser la fibrose du tissu adipeux et la
microangiopathie diabétique sans recours systématique a la biopsie. Les approches méthodologiques dominantes combinent
I'imagerie photoacoustique multiéchelle, I'élastographie ultrasonore, et I'imagerie translucide pour visualiser les changements
microvasculaires et structurels du tissu adipeux in vivo.

Les résultats récents démontrent que l'imagerie photoacoustique peut détecter précocement les altérations microvasculaires
diabétiques, tandis que les techniques d'élastographie quantifient efficacement la rigidité tissulaire liée a la fibrose
adipocytaire. Ces approches permettent une stratification précise des phénotypes d'obésité et prédisent mieux la réponse aux

thérapies anti-diabétiques et a la chirurgie bariatrique.

Ce qui distingue ce front est I'intégration de biomarqueurs d'imagerie non-invasifs pour transformer le diagnostic de la maladie
du tissu adipeux liée a I'obésité (OrAD) en médecine de précision. Cette approche révolutionnaire permet un suivi longitudinal
des patients et une personnalisation thérapeutique basée sur les sous-phénotypes individuels d'obésité, dépassant les
limitations des évaluations cliniques conventionnelles.

Front 9 — 3 articles
>Sphingolipidoses métaboliques : biomarqueurs et imagerie diagnostique

Ce front de recherche combine I'étude des maladies lysosomales sphingolipidiques avec le développement de nouvelles
approches diagnostiques non-invasives. Les méthodes dominantes incluent l'imagerie quantitative multimodale (IRM,
échographie) pour évaluer l'atteinte hépatosplénique et médullaire, l'identification de biomarqueurs lipidiques circulants
(particulierement HDL cholestérol), et I'analyse des mécanismes cellulaires pathologiques comme la ferroptose autophagie-

dépendante.

Les résultats récents révelent que le HDL cholestérol constitue un biomarqueur prometteur d'activité pathologique dans les
sphingolipidoses, particulierement chez les adultes jeunes et minces présentant une hépatosplénomégalie inexpliquée.
L'imagerie quantitative permet désormais une évaluation compléte et non-invasive de l'extension de la maladie, réduisant
potentiellement le recours aux biopsies. La découverte des liens entre ferroptose et autophagie ouvre de nouvelles
perspectives thérapeutiques.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant biomarqueurs métaboliques, imagerie avancée et
mécanismes cellulaires fondamentaux, visant a améliorer le diagnostic précoce de maladies lysosomales souvent sous-
diagnostiquées mais traitables.

Front 10 — 2 articles
>Vésicules Extracellulaires comme Biomarqueurs NAFLD

Ce front de recherche se concentre sur I'exploitation des vésicules extracellulaires (EVs) pour développer des biomarqueurs
non-invasifs de la stéatose hépatique non-alcoolique (NAFLD). L'approche méthodologique dominante repose sur
I'identification et la caractérisation systématique des protéines de surface des EVs circulantes, utilisant des stratégies
protéomiques avancées pour découvrir des signatures moléculaires spécifiques a la NAFLD.

Les résultats récents démontrent que les EVs représentent des candidats biomarqueurs prometteurs, offrant une alternative
non-invasive aux biopsies hépatiques traditionnelles pour le diagnostic et le pronostic de la NAFLD. Cette approche tire parti
de la capacité des EVs a refléter I'état physiopathologique du foie et a circuler dans le sang, permettant un échantillonnage
facilité.

Ce qui distingue ce front est son focus spécifique sur les protéines de surface des EVs plutdt que sur leur contenu intérieur, et
son approche stratégique comprehensive pour valider ces biomarqueurs dans le contexte de I'épidémie mondiale croissante
de NAFLD, répondant a un besoin clinique urgent de diagnostic précoce et non-invasif.
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Front 11 — 2 articles
>Biomarqueurs sériques dans I'hépatopathie chronique virale

Ce front de recherche se concentre sur l'identification et la caractérisation de biomarqueurs circulants pour évaluer la sévérité
des lésions hépatiques dans linfection par le virus de I'hépatite C (VHC). Les approches méthodologiques dominantes
combinent l'analyse de protéines inflammatoires comme la chémerine et le profilage lipidique détaillé, particulierement des
triglycérides, avec une stratification par sexe et génotype viral.

Les résultats récents révelent que la chémerine constitue un biomarqueur prometteur corrélant avec l'inflammation hépatique
et la progression de la maladie chez les patients VHC. Parallelement, des modifications sex-spécifiques du métabolisme
lipidique ont été identifiées, avec une diminution des triglycérides observée uniquement chez les hommes cirrhotiques et
infectés par le génotype 3.

Ce qui distingue ce front est l'intégration de la dimension sexuelle dans I'analyse des biomarqueurs hépatiques, révélant un
dimorphisme métabolique jusqu'alors sous-estimé. Cette approche personnalisée pourrait améliorer le monitoring non-invasif
de la fibrose hépatique et orienter vers des stratégies thérapeutiques adaptées au sexe et au profil métabolique des patients.
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