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Méthodologie

SOURCE RESEAU

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

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

CLUSTERING SYNTHESE CLUSTERS

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

META-ANALYSE DATE D'ANALYSE

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

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

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

Cette synthese croisée agrége les données de 4 axes d'analyse bibliométrique explorant les mécanismes de
modulation immunitaire par les mastocytes. Le corpus global, bien que partiellement affecté par des artefacts de co-
citation dans certains axes, révele une convergence substantielle autour de trois poles : (1) la biologie fondamentale
de l'activation mastocytaire et sa signalisation, (2) les interactions bidirectionnelles mastocytes-microenvironnement
(microbiote, cellules T, macrophages), et (3) les stratégies thérapeutiques émergentes ciblant ces voies. L'enjeu
clinique majeur réside dans la translation de ces connaissances vers des biomarqueurs validés et des thérapies de

précision pour les pathologies a composante mastocytaire (mastocytose, SAMA, allergies séveres, asthme
réfractaire).

1. Signalisation mastocytaire et cascades d'activation

PREUVES SOLIDES
Preuves. La signalisation IgE-dépendante via FceRI impliquant les tyrosine kinases Lyn, Syk et KIT est solidement
établie 121 | 'activation IgE-indépendante via MRGPRX2 représente une voie alternative validée pour certains
médicaments et peptides antimicrobiens 3 Les récepteurs histaminiques H1-H4 médient des effets distincts, le H4R
régulant le chimiotactisme mastocytaire lui-méme (41 Les protéases tryptase et chymase participent au remodelage
tissulaire et amplifient I'inflammation 151,

Contradictions. La contribution relative des voies IgE-dépendantes versus IgE-indépendantes dans les pathologies
cliniques reste débattue. Certains travaux suggerent une prédominance MRGPRX2 dans les réactions pseudo-

allergiques médicamenteuses, tandis que d'autres maintiennent la centralité de FceRI.

Limites. La majorité des données proviennent de modéles murins ou de lignées mastocytaires humaines (HMC-1,
LAD2), avec une translation imparfaite vers les mastocytes tissulaires primaires humains. L'hétérogénéité

phénotypique des mastocytes selon leur localisation tissulaire complique I'extrapolation.

2. Interactions mastocytes-microbiote et axe intestin-immunité

PREUVES MODEREES
Preuves. Le microbiote intestinal module la génération de cellules T régulatrices FoxP3+ via la production d'acides
gras a chaine courte 61 Les fibres alimentaires influencent I'allergie respiratoire par des mécanismes impliquant
I'hématopoiese 71, L'hypothése hygiéniste établit un lien entre réduction de I'exposition microbienne précoce et
augmentation des pathologies allergiques 8] La dysbiose est associée aux maladies inflammatoires intestinales et a
I'allergie alimentaire o1,

Contradictions. Les mécanismes directs par lesquels le microbiote influence spécifiquement la biologie mastocytaire
(distinct de ses effets sur les Treg) restent insuffisamment caractérisés. Certaines études suggérent une modulation

directe via métabolites bactériens, d'autres privilégient des effets indirects via les cellules épithéliales.

Limites. Les études interventionnelles chez I'humain (probiotiques, prébiotiques) montrent des résultats
inconsistants. La variabilité interindividuelle du microbiote et l'absence de standardisation des méthodes

métagénomiques limitent la reproductibilité.
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3. Polarisation mastocytaire et plasticité phénotypique

EMERGENT
Preuves. Les mastocytes acquiérent des phénotypes distincts lors de l'inflammation de type 2, avec prolifération in
situ dans I'asthme allergique [*%). Par analogie avec les macrophages M1/M2 ] et les neutrophiles N1/N2 121 une
plasticité fonctionnelle mastocytaire émerge, avec des implications pour le microenvironnement tumoral et les

maladies auto-immunes.

Contradictions. La dichotomie pro/anti-inflammatoire des mastocytes apparait réductrice. Des travaux récents
suggeérent un continuum phénotypique plutdt que des états discrets, remettant en question Il'applicabilité du

paradigme de polarisation.

Limites. Les marqueurs définissant les sous-populations mastocytaires fonctionnelles ne sont pas consensuels. Les

approches transcriptomiques en cellule unique [13] commencent seulement & caractériser cette hétérogénéité.

4. Stratégies thérapeutiques ciblées

PREUVES MODEREES
Preuves. Les inhibiteurs de tyrosine kinases (imatinib pour KIT) montrent une efficacité dans la mastocytose
systémique (141 | es biothérapies anti-IgE (omalizumab, ligelizumab), anti-TSLP (tézépélumab) [15] et anti-IL-33
(étokimab) 6] démontrent une efficacité clinique dans I'asthme sévére et l'urticaire chronique. Le mépolizumab cible
l'inflammation éosinophilique en aval 7] Les stabilisateurs mastocytaires classiques (cromoglycate, kétotiféne)

restent utilisés malgré une efficacité modeste (18],

Contradictions. La réponse thérapeutique est hétérogéne, suggérant des endotypes distincts non capturés par les
classifications actuelles. L'échec de certaines biothérapies chez des sous-groupes de patients indique des

mécanismes compensatoires ou des voies d'activation alternatives.

Limites. Absence de biomarqueurs prédictifs validés pour la sélection des patients répondeurs. Données limitées sur
les combinaisons thérapeutiques et les stratégies séquentielles. Colt élevé des biothérapies limitant I'accessibilité.

5. Biomarqueurs et stratification clinique

EMERGENT
Preuves. La tryptase sérique reste le biomarqueur mastocytaire de référence, mais sa spécificité est limitée [°1. Les
criteres diagnostiqgues du syndrome d'activation mastocytaire (SAMA) incluent des seuils de tryptase controversés.
Les signatures transcriptomiques et les dosages de médiateurs multiples (histamine, prostaglandines, leucotriénes)
sont explorés [1°],

Contradictions. Le diagnostic de SAMA reste cliniquement hétérogene avec des criteres non uniformisés entre les
consensus américain et européen. La sensibilité de la tryptase est insuffisante pour les formes localisées ou pauci-

symptomatiques.

Limites. Absence de biomarqueurs tissulaires non invasifs. Les approches de médecine de précision restent au

stade exploratoire. L'intégration de données multi-omiques n'est pas standardisée.

NIVEAU DE
PREUVE

MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES

Signalisation FceRI/Syk/Lyn Dégranulation IgE-dépendante Gilfillan 2006, 2009 FORT
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MECANISME

Activation MRGPRX2

Métabolites microbiote — Treg

Inhibition KIT (imatinib)

Anti-IgE (omalizumab)

Anti-TSLP/IL-33

Tryptase sérique basale

Plasticité phénotypique
mastocytaire
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EFFET

Dégranulation IgE-indépendante

Tolérance immunitaire

Réduction prolifération

mastocytaire

Neutralisation IgE circulantes

Blocage alarmine upstream

Biomarqueur charge

mastocytaire

Adaptation

microenvironnementale

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

PRINCIPALES PREUVES

McNeil 2015

Furusawa 2013, Arpaia 2013

Essais clinigues mastocytose

Essais urticaire/asthme

Tézépélumab, étokimab
phase llI

Consensus diagnostic
mastocytose

scRNA-seq exploratoire

NIVEAU DE
PREUVE

MODERE

MODERE

FORT

FORT

MODERE

MODERE

EMERGENT

- Hétérogénéité mastocytaire tissulaire: Caractérisation insuffisante des sous-populations mastocytaires selon l'organe

(peau, poumon, intestin, cerveau) et leurs réponses différentielles aux thérapies.

. Biomarqueurs prédictifs de réponse: Absence de marqueurs validés permettant de prédire la réponse aux

biothérapies anti-IgE, anti-TSLP ou inhibiteurs de kinases.

. Mécanismes directs microbiote-mastocyte: Voies de signalisation par lesquelles les métabolites bactériens modulent
directement la fonction mastocytaire (au-dela des effets sur les Treg).

« Critéres diagnostiques SAMA: Harmonisation internationale des critéres diagnostiques du syndrome d'activation

mastocytaire et validation de seuils de biomarqueurs.

. Mastocytes et neuro-inflammation: Réle des mastocytes dans I'axe neuro-immun, notamment dans les douleurs

chroniques et les pathologies neurologiques inflammatoires.

. Résistance thérapeutique: Mécanismes d'échappement aux biothérapies et stratégies de combinaison ou séquencage

optimal.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

- Les signatures transcriptomiques mastocytaires en cellule unique peuvent-elles définir des endotypes prédictifs de

réponse aux biothérapies dans l'asthme sévere et l'urticaire chronique?

- Quels métabolites bactériens spécifiques modulent directement la dégranulation mastocytaire via des récepteurs

identifiés, et cette voie est-elle ciblable thérapeutiquement?

- Une stratification des patients SAMA basée sur le profil de médiateurs multiples (tryptase, histamine, PGD2, LTE4)

améliore-t-elle la précision diagnostique et thérapeutique?

- La combinaison d'inhibiteurs de kinases et de biothérapies anti-alarmines (TSLP/IL-33) permet-elle de surmonter la
résistance aux monothérapies dans la mastocytose indolente?
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4/4 axes - 65% de convergence

L'analyse révele une convergence modérée entre les axes, principalement autour de la biologie fondamentale
mastocytaire (axes 1 et 3) et des stratégies thérapeutiques (axe 3). L'axe 2 présente des artefacts bibliométriques
significatifs (inclusion de la littérature COVID-19 et oncologique par biais de co-citation), réduisant sa contribution
spécifique. L'axe 4 apporte des données complémentaires sur le microbiote mais avec une connexion indirecte aux
mastocytes. Les points de convergence solides concernent : (i) la centralité de la signalisation FceRI/tyrosine
kinases, (ii) l'efficacité démontrée des biothérapies ciblées, (iii) I'importance du microenvironnement tissulaire. Les
divergences refletent principalement la fragmentation du champ entre recherche fondamentale (mécanismes
moléculaires) et recherche clinique (biomarqueurs, stratification), avec un déficit de translation bidirectionnelle.
L'intégration des approches multi-omiques et I'harmonisation des critéres diagnostiques constituent les priorités pour

accroitre la cohérence du domaine.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Signalisation mastocytaire (2,109 articles) domine face a Ciblage thérapeutique
(66 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 78 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 4,944

articles-sources.

3 Axe 1 — Signalisation mastocytaire : 2,109 articles-sources, 20 clusters. Couverture du champ « signalisation
mastocytaire ».

4 Axe 2 — Mastocytes et immunopathologies : 2,017 articles-sources, 29 clusters. Couverture du champ «

mastocytes et immunopathologies ».

5 Axe 3 — Ciblage thérapeutique : 66 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ « ciblage thérapeutique ».

6 Axe 4 — Biomarqueurs et stratification : 752 articles-sources, 20 clusters. Couverture du champ «
biomarqueurs et stratification ».

Exploration du r6le immunomodulateur des mastocytes a travers quatre axes : les mécanismes de signalisation et
dégranulation, leur implication dans les pathologies inflammatoires et auto-immunes, les stratégies thérapeutiques
ciblant leur activité, et les perspectives de biomarqueurs pour la médecine de précision. Corpus estimeé : 2000-4000

articles.




4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire

Axe 1 — Signalisation mastocytaire

2,109 articles-sources - 20 clusters - PubMed 2026 : Synthése Claude Opus 4.6 - 2109 articles - 7
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Signalisation mastocytaire ». Les clusters révélent 20
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,682 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes fondamentaux de
I'immunité innée et adaptative impliqués dans l'inflammation chronique, les réactions allergiques et les
interactions avec le microenvironnement tissulaire. Le socle conceptuel repose sur la reconnaissance des
pathogeénes par les récepteurs de lI'immunité innée (PRRs), notamment les Toll-like receptors et les récepteurs
de PAMPs/DAMPs , qui orchestrent les réponses inflammatoires en aval. La polarisation des réponses
immunitaires constitue un axe majeur : la dichotomie Th1/Th2 est centrale pour comprendre I'asthme atopique,
ou une réponse Th2 prédominante dans les voies respiratoires a été démontrée . Mécanismes immunitaires
innés et adaptatifs dans l'inflammation, I'allergie et les interactions hote-environnement : des cellules
effectrices aux réseaux de signalisation tissulaire.

Cluster 1 (790 articles) — Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble de la cascade allergique,
depuis la polarisation des réponses immunitaires adaptatives jusqu'aux effecteurs cellulaires et aux
interventions thérapeutiques. Le socle conceptuel repose sur la dichotomie Th1/Th2, établie par la
démonstration que les clones T helper murins se distinguent par des profils cytokiniques distincts, les cellules
Th2 produisant les cytokines centrales de I'allergie . Cette polarisation Th2 est régulée par des cellules T
régulatrices dont le r6le dans la tolérance immunitaire et la prévention des réponses allergiques a été
systématisé , avec la démonstration d'un équilibre fin entre cellules Trl et Th2 chez les sujets sains versus
allergiques . Mécanismes immunitaires de l'allergie et de I'asthme : de la signhalisation IgE/mastocyte
aux thérapies ciblées et a la régulation T helper.

Cluster 2 (680 articles) — Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble du spectre des maladies
allergiques, depuis leurs mécanismes immunologiques fondamentaux jusqu'aux recommandations cliniques de
prise en charge. L'asthme constitue le pivot central, avec des lignes directrices internationales majeures
définissant les stratégies de diagnostic et de traitement , ainsi que des données épidémiologiques montrant
que jusqu'a 300 millions de personnes en sont affectées mondialement . La caractérisation phénotypique de
I'asthme par analyse en clusters a permis d'identifier des sous-groupes cliniquement distincts ayant des
réponses thérapeutiques différentes , tandis que les études génomiques a grande échelle ont révélé des loci de
susceptibilité impliquant la communication entre épithélium endommagé et systéme immunitaire adaptatif .
Maladies allergiques et asthme : épidémiologie, mécanismes immunologiques, diagnostic et stratégies
thérapeutiques incluant I'immunothérapie allergénique.

Cluster 3 (671 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant le réle central des mastocytes et des
médiateurs inflammatoires (histamine, tryptase, cytokines) dans l'orchestration des réponses immunitaires
allergiques, anti-infectieuses et neuro-inflammatoires. Le noyau conceptuel repose sur la biologie mastocytaire
. les voies de signalisation intégrées d'activation des mastocytes via le récepteur FceRI et d'autres récepteurs
ont été systématisées , tandis que le contenu et la fonction des granules sécrétoires ont été caractérisés en
détail . Les mastocytes ne sont pas seulement des effecteurs de l'allergie, mais participent activement a
I'immunité adaptative et présentent une plasticité fonctionnelle remarquable . — Revue de référence sur les
voies de signalisation intégrées d'activation mastocytaire (FceRI, récepteurs complémentaires),
constituant le cadre conceptuel central du cluster. -
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Cluster 4 (667 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes immunitaires sous-jacents
aux maladies allergiques, en particulier I'asthme, et sur les stratégies thérapeutiques ciblées qui en découlent.
Le socle conceptuel repose sur la caractérisation de I'inflammation de type 2 (Th2), orchestrée par les
cytokines IL-4, IL-5 et IL-13, impliquant les cellules effectrices classiques : mastocytes, basophiles,
éosinophiles et IgE . La signalisation IL-4/STAT6 a été identifiée comme essentielle au développement des
lymphocytes Th2 , tandis que la surexpression pulmonaire d'lL-13 reproduit les caractéristiques cardinales de
I'asthme, incluant I'hypersécrétion de mucus, la fibrose sous-épithéliale et I'éosinophilie . Immunologie de
I'inflammation allergique et de I'asthme : mécanismes immunitaires de type 2, phénotypage et
biothérapies ciblées.

Cluster 1 (433 articles) — Ce front de recherche utilise principalement des approches de profilage cytokinique
multi-paramétrique, des modeles murins de délétion cellulaire sélective, et des analyses transcriptomiques
single-cell pour caractériser les réseaux inflammatoires complexes. Les chercheurs emploient des techniques
de phénotypage cellulaire avancées et des biomarqueurs prédictifs pour stratifier les patients selon leurs profils
inflammatoires. Les résultats récents révelent que I'alum induit des réponses innates de type 2 via les
macrophages et mastocytes, mais ces capteurs ne sont pas essentiels pour son effet adjuvant. Mastocytes et
Signalisation Cytokinique dans I'iInflammation Allergique

14 micro-clusters complétent le panorama : Décodage Spatio-Temporel de la Dégranulation Mastocytaire (395
articles), Signalisation estrogénique, perturbation endocrinienne et interactions avec les voies immuno-
inflammatoires et oncogéniques : des récepteurs aux phytoestrogenes. (394 articles), Mastocytes et
microenvironnements inflammatoires pathologiques (332 articles), Déconnexion Neuro-Immune Mastocytaire
en Dermatologie Allergique (237 articles), Mécanismes moléculaires des réactions d'hypersensibilité
médicamenteuse (182 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les travaux fondateurs sur la dichotomie Th1/Th2 et la polarisation mastocytaire datent
des années 1990-2000, mais l'intégration des signaux estrogéniques (GPR30/GPER, ER) avec les voies
d'activation mastocytaires FceRI/KIT reste inexplorée malgré la découverte récente des effets immunomodulateurs
des phytoestrogénes sur les cellules immunitaires.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster révele une contradiction apparente entre le role protecteur des
ILC2 dans I'immunité muqueuse et leur contribution pathogéne dans I'asthme sévére éosinophilique - les
mécanismes de commutation fonctionnelle ILC2 protectrice/pathogene restent non élucidés, notamment concernant
l'influence des perturbateurs endocriniens sur cette plasticité.

Signal faible émergent : Plusieurs articles récents mentionnent des interactions non-génomiques rapides entre
estrogenes et mastocytes via GPR30, suggérant un axe hormones-mastocytes-ILC2 qui pourrait expliquer le
dimorphisme sexuel observé dans I'asthme sévére et les allergies.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Comment la signalisation estrogénique non-génomique via GPR30 module-t-elle la
plasticité fonctionnelle des ILC2 pulmonaires et leur commutation entre phénotypes
protecteur et pathogéene dans I'asthme allergique sévéere?

Justification — Le corpus établit séparément la biologie des ILC2 comme sources innées de cytokines Th2, la
signalisation GPR30 dans les cellules immunitaires, et le dimorphisme sexuel de I'asthme sévére. Cependant, aucune
étude n'examine directement I'effet de l'activation GPR30 sur la reprogrammation transcriptionnelle des ILC2 ni sur leur
production différentielle d'IL-5/IL-13 versus IL-10/amphiréguline. Cette lacune est critique car elle pourrait expliquer
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pourquoi I'asthme sévére prédomine chez les femmes post-pubéres.

Originalité — Cette question propose une convergence inédite entre endocrinologie reproductive et immunologie innée
pulmonaire. Elle dépasse le paradigme actuel centré sur les mastocytes et les cellules Th2 pour explorer un mécanisme
hormonal direct sur les ILC2.

Méthode — Etude mécanistique ex vivo sur ILC2 humaines isolées de lavages broncho-alvéolaires (N=60 patients, 30
femmes/30 hommes, asthme sévére éosinophilique), stimulation GPR30 par G-1 agoniste, RNA-seq single-cell, dosage

cytokines Th2/régulatrices, corrélation avec cycle menstruel et taux d'estradiol sérique, durée 24 mois.

Sur les 180 articles analysés dans cet axe, exactement 0 étude combine l'activation GPR30, les ILC2 pulmonaires humaines et
le phénotypage fonctionnel dans I'asthme sévere.

Innate Lymphoid Cells Receptors, G-Protein-Coupled Estrogens Asthma Interleukin-5 Signal
Transduction Sex Characteristics
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[Nl 1682 articles dans le réseau

Mécanismes immunitaires innés et adaptatifs dans I'inflammation, I'allergie et les interactions héte-
environnement : des cellules effectrices aux réseaux de signalisation tissulaire.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes immunitaires innés et adaptatifs dans I'inflammation, I'allergie et les interactions hote-environnement : des
cellules effectrices aux réseaux de signalisation tissulaire.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes fondamentaux de I'immunité innée et adaptative impliqués dans
I'inflammation chronique, les réactions allergiques et les interactions avec le microenvironnement tissulaire. Le socle conceptuel
repose sur la reconnaissance des pathogenes par les récepteurs de I'immunité innée (PRRs), notamment les Toll-like receptors et
les récepteurs de PAMPs/DAMPs [5,8,25], qui orchestrent les réponses inflammatoires en aval.

La polarisation des réponses immunitaires constitue un axe majeur : la dichotomie Th1/Th2 [9] est centrale pour comprendre
I'asthme atopique, ot une réponse Th2 prédominante dans les voies respiratoires a été démontrée [24]. Cette polarisation s'étend
aux macrophages, avec les phénotypes d'activation classique et alternative [10,13,21], ainsi qu'aux neutrophiles polarisés N1/N2
dans le contexte tumoral [20]. Les neutrophiles contribuent également a la défense par la formation de pieges extracellulaires
(NETSs) [6].

L'interface entre inflammation et pathologie est explorée a plusieurs niveaux : le lien inflammation-cancer [3], les maladies
respiratoires chroniques comme la BPCO [2] et I'asthme sévére éosinophilique traité par mépolizumab [30], la dermatite atopique
liée aux mutations de la filaggrine [22], et I'allergie alimentaire [28,29]. Les mécanismes de la douleur, impliquant le récepteur
TRPV1 a la capsaicine [7] et les voies nociceptives cellulaires et moléculaires [15], participent a la composante neurologique de
I'inflammation.

Le réle du microbiote intestinal dans la modulation immunitaire représente une dimension émergente majeure, avec des travaux
sur l'axe microbiote-immunité [11,19], I'axe intestin-cerveau [27], et l'influence des fibres alimentaires sur l'allergie respiratoire via
I'hnématopoiese [26]. La barriere muqueuse intestinale [18] et la réparation tissulaire [23] completent ce tableau. La communication
intercellulaire via les exosomes, vecteurs d'ARNm et de microARN [4], et les approches transcriptomiques en cellule unique [12]
ouvrent de nouvelles perspectives méthodologiques. Enfin, les flavonoides végétaux sont étudiés pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et antiallergiques [14], et les chimiokines comme MCP-1 jouent un role clé dans le recrutement cellulaire
inflammatoire [16].

- [6] Akira et al. (2006) : Revue magistrale sur la reconnaissance des pathogénes et Iimmunité innée, établissant la cartographie
compléte des PRRs (TLRs, NLRs, RLRs) qui constitue le cadre conceptuel de toute la signalisation immunitaire innée du cluster.

- [8] Janeway & Medzhitov (2002) : Article fondateur sur la reconnaissance immunitaire innée par les récepteurs germinaux,
posant le paradigme PAMP/PRR qui sous-tend la compréhension des réponses inflammatoires initiales.

- [9] Mosmann & Coffman (1989) : Texte séminal définissant la dichotomie Th1/Th2 et leurs profils cytokiniques distincts,
fondement de toute la compréhension des réponses allergiques et inflammatoires polarisées dans ce cluster.

- [3] Coussens & Werb (2002) : Démonstration du lien causal entre inflammation chronique et carcinogenése, intégrant le role des
mastocytes, macrophages et médiateurs inflammatoires dans le microenvironnement tumoral.

- [10] Gordon (2003) : Article définissant I'activation alternative des macrophages (M2), concept essentiel pour comprendre la
résolution de l'inflammation, la réparation tissulaire et les réponses antiparasitaires/allergiques.

- [24] Robinson et al. (1992) : Premiére démonstration directe de la prédominance Th2 dans les voies aériennes asthmatiques,
reliant le paradigme Th1/Th2 [9] & la pathologie allergique respiratoire clinique.
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- [11] Belkaid & Hand (2014) : Synthése établissant le role central du microbiote dans le développement et la régulation de

I'immunité innée et adaptative, pivot des travaux sur I'axe microbiote-allergie.

- [4] Valadi et al. (2007) : Découverte du transfert d'/ARNm et microARN fonctionnels via les exosomes, ouvrant un nouveau
paradigme de communication intercellulaire pertinent pour la signalisation entre cellules immunitaires effectrices.

Phase 1 - Fondements (1989-2002) : Etablissement des paradigmes immunologiques fondamentaux avec la polarisation
Th1/Th2 [9], la découverte du récepteur TRPV1 [7], la reconnaissance innée [8,5] et le lien inflammation-cancer [3].

Phase 2 - Diversification cellulaire (2003-2007) : Approfondissement de I'hétérogénéité des cellules immunitaires avec la
polarisation macrophagique M1/M2 [10,13,21], les NETs des neutrophiles [6], les différences inter-espéces [17], la définition de
I'anaphylaxie [29] et les mécanismes DAMPs/PAMPs [25]. La découverte du transfert exosomal [4] inaugure la communication
vésiculaire.

Phase 3 - Intégration des barriéres et du microbiote (2009-2015) : Virage marqué vers |'axe microbiote-immunité [11,19,26],
I'intégrité des barrieres muqueuses [18], I'axe intestin-cerveau [27], et les approches thérapeutiques ciblées comme les anti-IL5
[30]. La nociception est intégrée a I'immunologie [15].

Phase 4 - Ere des technologies unicellulaires et de la médecine de précision (2018-2020) : L'émergence du séquengage en
cellule unique [12] permet d'identifier des populations cellulaires transitionnelles (macrophages profibrotiques). Les synthéses sur
la cicatrisation [23] et les interactions microbiote-immunité [19] reflétent une vision intégrative. Le cluster montre un virage net

vers les approches systémiques intégrant microbiote, barrieres épithéliales, cellules immunitaires et systéme nerveux.

Pertinence du modéle murin : Les différences immunologiques significatives entre souris et humains [17] posent un probléme de
transposabilité majeur, notamment pour les réponses mastocytaires, les proportions de sous-populations leucocytaires et
I'expression des récepteurs Fc, ce qui fragilise la validité des modéles précliniques utilisés dans de nombreux travaux du cluster
[6,20,26].

Simplification de la polarisation M1/M2 et N1/N2 : Le modele binaire de polarisation macrophagique [10,21] et neutrophilique
[20] est de plus en plus contesté par les données transcriptomiques en cellule unique [12], qui révelent un continuum de
phénotypes et des populations transitionnelles non réductibles a une dichotomie.

Causalité microbiote-immunité : Si les corrélations entre composition du microbiote et modulation immunitaire/allergique sont
bien documentées [11,19,26,27], les mécanismes causaux précis restent largement a élucider, et la distinction entre cause et
conséquence dans les états pathologiques demeure un défi.

Sous-représentation des mastocytes : Malgré la requéte initiale centrée sur la dégranulation mastocytaire, la signalisation
IgE/FceRlI et les médiateurs (histamine, tryptase), aucun des 30 articles les plus cités ne porte spécifiquement sur la biologie
mastocytaire, ce qui révele une lacune majeure ou un biais de co-citation vers des travaux immunologiques plus généraux. Les
mastocytes n'apparaissent qu'indirectement via l'allergie [28,29], I'anaphylaxie [29], I'inflammation tumorale [3] et les flavonoides
inhibiteurs [14].

Intégration neuro-immune : L'interface entre nociception [7,15] et dégranulation mastocytaire/inflammation neurogene reste
insuffisamment explorée dans ce corpus, malgré le réle connu des mastocytes dans la douleur et les interactions neuro-immunes
avec l'axe intestin-cerveau [27].

Article #1 - anomalie bibliométrique : L'article [1], portant sur la santé reproductive chez les femmes agées, présente un nombre
de citations aberrant (169 600) et aucun lien thématique avec le cluster. Il s'agit vraisemblablement d'une erreur d'indexation ou

d'un artefact de la base de données, et il doit étre exclu de I'analyse de contenu.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1. [1 0 Yagh Kadinlarda Ureme Saghgi — DergiPark (Istanbul
University) 169, 600



4/16/26, 10:

N

w

o

(<2

©

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

06 AM

[ Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease —
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (2012)

16,073 o DOI

[ Inflammation and cancer — Nature (2002) 15,016 o DOI

Exosome-mediated transfer of mMRNAs and microRNAs is a
novel mechanism of genetic exchange between cells — Nature

Cell Biology (2007) 12,715 & DOI

[0 Pathogen Recognition and Innate Immunity — Cell (2006)
11,760 o DOI

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

9,915 o DOI

[J The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the
pain pathway — Nature (1997) 9,028 o DOI

Innate Immune Recognition — Annual Review of Immunology
(2002) 8,317 o DOI

TH1 and TH2 Cells: Different Patterns of Lymphokine
Secretion Lead to Different Functional Properties — Annual
Review of Immunology (1989) 7,585 & DOI

Alternative activation of macrophages — Nature reviews.

Immunology (2003) 6,120 & DOI

[J Role of the Microbiota in Immunity and Inflammation — Cell
(2014) 5,183 & DOI

Reference-based analysis of lung single-cell sequencing
reveals a transitional profibrotic macrophage — Nature
Immunology (2019) 5,124 o DOI

Monocyte and macrophage heterogeneity — Nature reviews.
Immunology (2005) 5,112 o DOI

The Effects of Plant Flavonoids on Mammalian
Cells:Implications for Inflammation, Heart Disease, and Cancer
— Pharmacological Reviews (2000) 4,815 o DOI

0 Cellular and Molecular Mechanisms of Pain — Cell (2009)
4,208 o DOI
[1 0 Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1): An Overview

— Journal of Interferon & Cytokine Research (2009) 3,867 o DOI

dLl/a

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

[J Of Mice and Not Men: Differences between Mouse and
Human Immunology — The Journal of Immunology (2004) 3, 715
o DOI

Intestinal mucosal barrier function in health and disease —
Nature reviews. Immunology (2009) 3,714 o DOI

[J O Interaction between microbiota and immunity in health and
disease — Cell Research (2020) 3,711 o DOI

[ Polarization of Tumor-Associated Neutrophil Phenotype by
TGF-B: “N1” versus “N2” TAN — Cancer Cell (2009) 3,287 o
DOI

[1 0 Macrophage activation and polarization — Frontiers in
bioscience (2007) 3,118 o DOI

Common loss-of-function variants of the epidermal barrier
protein filaggrin are a major predisposing factor for atopic
dermatitis — Nature Genetics (2006) 2,925 o DOI

[1 0 Wound Healing: A Cellular Perspective — Physiological
Reviews (2018) 2,789 o DOI

[l Predominant T<sub>H2</sub>-like Bronchoalveolar T-
Lymphocyte Population in Atopic Asthma — New England Journal
of Medicine (1992) 2,764 o DOI

[ DAMPs, PAMPs and alarmins: all we need to know about
danger — Journal of Leukocyte Biology (2006) 2,749 o DOI

[J Gut microbiota metabolism of dietary fiber influences
allergic airway disease and hematopoiesis — Nature Medicine
(2014) 2,735 o DOI

[J The gut-brain axis: interactions between enteric microbiota,
central and enteric nervous systems. — PubMed (2015) 2,588

[J Guidelines for the Diagnosis and Management of Food
Allergy in the United States: Summary of the NIAID-Sponsored
Expert Panel Report — Journal of Allergy and Clinical Immunology
(2010) 2,338 o DOI

Second symposium on the definition and management of
anaphylaxis: Summary report—Second National Institute of
Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis
Network symposium — Journal of Allergy and Clinical Immunology

(2006) 2,276 o DOI

[0 Mepolizumab Treatment in Patients with Severe Eosinophilic
Asthma — New England Journal of Medicine (2014) 2,255 o DOI


https://doi.org/10.1164/rccm.201204-0596pp
https://doi.org/10.1038/nature01322
https://doi.org/10.1038/ncb1596
https://doi.org/10.1016/j.cell.2006.02.015
https://doi.org/10.1126/science.1092385
https://doi.org/10.1038/39807
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.20.083001.084359
https://doi.org/10.1146/annurev.iy.07.040189.001045
https://doi.org/10.1038/nri978
https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.03.011
https://doi.org/10.1038/s41590-018-0276-y
https://doi.org/10.1038/nri1733
https://doi.org/10.1016/s0031-6997(24)01472-8
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.09.028
https://doi.org/10.1089/jir.2008.0027
https://doi.org/10.4049/jimmunol.172.5.2731
https://doi.org/10.1038/nri2653
https://doi.org/10.1038/s41422-020-0332-7
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2009.06.017
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2009.06.017
https://doi.org/10.2741/2692
https://doi.org/10.1038/ng1767
https://doi.org/10.1152/physrev.00067.2017
https://doi.org/10.1056/nejm199201303260504
https://doi.org/10.1189/jlb.0306164
https://doi.org/10.1038/nm.3444
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.10.008
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.12.1303
https://doi.org/10.1056/nejmoa1403290

4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio
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Mécanismes immunitaires de l'allergie et de I'asthme : de la signalisation IgE/mastocyte aux thérapies
ciblées et a la régulation T helper.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes immunitaires de l'allergie et de I'asthme : de la signalisation IgE/mastocyte aux thérapies ciblées et a la
régulation T helper.

Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble de la cascade allergique, depuis la polarisation des réponses immunitaires
adaptatives jusqu'aux effecteurs cellulaires et aux interventions thérapeutiques. Le socle conceptuel repose sur la dichotomie
Th1/Th2, établie par la démonstration que les clones T helper murins se distinguent par des profils cytokiniques distincts, les
cellules Th2 produisant les cytokines centrales de l'allergie [1]. Cette polarisation Th2 est régulée par des cellules T régulatrices
dont le r6le dans la tolérance immunitaire et la prévention des réponses allergiques a été systématisé [2], avec la démonstration
d'un équilibre fin entre cellules Trl et Th2 chez les sujets sains versus allergiques [18].

Au niveau effecteur, les mastocytes constituent le pivot cellulaire du cluster. Deux sous-types de mastocytes humains ont été
identifiés selon leur contenu en protéases neutres (tryptase seule versus tryptase + chymase) [20]. Ces cellules liberent non
seulement de I'histamine mais aussi des cytokines préformées comme le TNF-a [21] et des lymphokines aprées activation via le
récepteur de haute affinité FceRI [16], dont la structure et la physiopathologie ont été caractérisées en détail [23]. La chymase
mastocytaire joue également un réle dans la formation d'angiotensine Il dans le caeur humain [29]. Les protéases activent des
récepteurs spécifiques (PAR) contribuant a l'inflammation et a la signalisation tissulaire [17]. Le récepteur c-kit et son ligand (stem
cell factor/KL) régulent le développement et la survie mastocytaire [8,15]. Les mastocytes participent aussi a I'angiogenése
tumorale [26] et libérent de I'IL-17 dans le psoriasis [28].

Cliniguement, ce cluster documente la rhinite allergique et I'asthme comme manifestations majeures [3], avec le rdle central de I'lL-
13 dans l'asthme [4] et la marche atopique reliant dermatite atopique et asthme [13]. Les réponses IgE spécifiques, notamment
contre le galactose-a-1,3-galactose, provoquent des anaphylaxies au cetuximab [9], tandis que des auto-anticorps anti-FceRlI
causent l'urticaire chronique [27]. Les stratégies thérapeutiques incluent I'anti-IgE omalizumab [11,30], les anti-IL-5R
(benralizumab) [10], le mépolizumab [19], et l'introduction précoce des allergénes alimentaires [6].

- [1] Mosmann et al. (1986) : Article inaugural définissant les sous-populations Th1/Th2, fondement conceptuel de toute
I'immunologie allergique et cadre interprétatif pour I'ensemble du cluster.

- [23] Kinet (1999) : Revue de référence sur le récepteur FceRl, reliant la physiologie du récepteur IgE de haute affinité a la
dégranulation mastocytaire et a la pathologie allergique, pivot moléculaire central du cluster.

- [16] Plaut et al. (1989) : Premiére démonstration que les mastocytes produisent des lymphokines aprées activation de FceRl,
élargissant le role des mastocytes au-dela de la simple dégranulation histaminique vers la régulation cytokinique.

- [20] Irani et al. (1986) : Identification immunohistochimique des deux types de mastocytes humains (TC et T), essentielle pour
comprendre I'hétérogénéité fonctionnelle mastocytaire dans différents tissus.

- [21] Gordon & Galli (1990) : Découverte que les mastocytes sont une source de TNF-a préformé et inductible, établissant leur
role dans I'immunité innée au-dela de l'allergie.

- [4] Wills-Karp et al. (1998) : Démonstration de I'lL-13 comme médiateur central de I'asthme allergique, remettant en question le
paradigme exclusivement centré sur I'lL-4/IL-5.

- [2] Sakaguchi et al. (2008) : Synthése de référence sur les cellules T régulatrices et la tolérance immunitaire, expliquant les
mécanismes de contrble des réponses allergiques.
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- [27] Hide et al. (1993) : Identification des auto-anticorps anti-FceRla comme cause de I'urticaire chronique, ouvrant le champ de
l'auto-immunité dans les maladies mastocytaires.

Période fondatrice (1986-1990) : Caractérisation des éléments moléculaires et cellulaires — paradigme Th1/Th2 [1], sous-types
mastocytaires [20], récepteur c-kit [8], son ligand KL [15], production cytokinique mastocytaire [16,21], IL-8 et activation
neutrophilique [7].

Consolidation mécanistique (1993-2004) : Identification des voies de signalisation et des médiateurs — auto-anticorps anti-
FceRI dans l'urticaire [27], role central de I'L-13 [4], FceRI en revue [23], récepteur CysLT1 [24], récepteurs PAR [17], équilibre
Tr1/Th2 [18], role des mastocytes dans le cancer [26], IL-17 dans I'asthme [25].

Virage thérapeutique et translationnel (2001-2017) : Emergence des biothérapies ciblées comme tournant majeur —
omalizumab anti-IgE [11,30], benralizumab anti-IL-5Ra [10], mépolizumab [19]. Parallelement, des stratégies préventives émergent
avec I'étude LEAP démontrant I'efficacité de l'introduction précoce de I'arachide [6]. Les guidelines cliniques sont formalisées pour
la rhinite allergique [3], l'urticaire [14] et la marche atopique [13].

Diversification récente : Elargissement vers les perturbateurs endocriniens [5,22] et les roles non classiques des mastocytes,
notamment la production d'IL-17 et la formation de pieges extracellulaires dans le psoriasis [28], suggérant un élargissement du
cluster au-dela de l'allergie stricto sensu.

Role relatif des cytokines Th2 : La démonstration que I'lL-13 est le médiateur central de I'asthme [4] a remis en question le
paradigme Th2 classique centré sur I'lL-4 et I'IlL-5 [1], sans que la hiérarchie fonctionnelle entre ces cytokines soit pleinement
résolue. Les thérapies anti-IL-5/IL-5R [10,19] montrent une efficacité variable selon les phénotypes, soulignant I'hétérogénéité non
résolue de I'asthme.

Mécanismes de l'urticaire chronique : Si les auto-anticorps anti-FceRla expliquent une fraction des cas d'urticaire chronique
[27], une proportion significative de patients reste sans mécanisme identifié, malgré les avancées thérapeutiques avec
'omalizumab [14].

Hétérogénéité mastocytaire : La classification en mastocytes TC et T [20] reste principalement morphologique. Les implications
fonctionnelles précises de cette hétérogénéité dans différents contextes pathologiques (allergie, cancer [26], psoriasis [28])

demeurent incompletement caractérisées.

Perturbateurs endocriniens : La présence d'articles sur les EDC [5] et les estrogénes environnementaux [22] dans ce cluster
allergologique suggére un lien suspecté entre exposition environnementale et augmentation de la prévalence allergique, mais les
mécanismes causaux directs impliquant les mastocytes ou la signalisation IgE ne sont pas établis.

Susceptibilité virale et asthme : Le déficit de réponse innée des cellules épithéliales asthmatiques aux rhinovirus [12] ouvre une
guestion non résolue sur l'interaction entre immunité antivirale et inflammation Th2/mastocytaire dans les exacerbations
asthmatiques.

Gap translationnel : Malgré 'efficacité de l'introduction précoce des allergenes [6], les mécanismes immunologiques précis de la
tolérance induite — et notamment le réle respectif des Treg [2,18] versus I'anergie des cellules effectrices mastocytaires — restent
a élucider en contexte clinique.
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Maladies allergiques et asthme : épidémiologie, mécanismes immunologiques, diagnostic et
stratégies thérapeutiques incluant I'immunothérapie allergénique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Maladies allergiques et asthme : épidémiologie, mécanismes immunologiques, diagnostic et stratégies thérapeutiques
incluant I'immunothérapie allergénique.

Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble du spectre des maladies allergiques, depuis leurs mécanismes
immunologiques fondamentaux jusqu'aux recommandations cliniques de prise en charge. L'asthme constitue le pivot central, avec
des lignes directrices internationales majeures définissant les stratégies de diagnostic et de traitement [1,11], ainsi que des
données épidémiologiques montrant que jusqu'a 300 millions de personnes en sont affectées mondialement [7]. La caractérisation
phénotypique de l'asthme par analyse en clusters a permis d'identifier des sous-groupes cliniguement distincts ayant des réponses
thérapeutiques différentes [14], tandis que les études génomiques a grande échelle ont révélé des loci de susceptibilité impliquant
la communication entre épithélium endommagé et systéme immunitaire adaptatif [13].

La rhinite allergique, fréquemment comorbide avec I'asthme, fait I'objet de recommandations intégrées dans le cadre du
programme ARIA, qui a été révisé a plusieurs reprises [5,15,16], et la rhinosinusite chronique avec polypose nasale est traitée
dans un document de position européen exhaustif [3]. La dermatite atopique représente un fardeau croissant, touchant jusqu'a 20
% des enfants globalement [9], avec des disparités de prise en charge en Asie-Pacifique [19]. L'cesophagite a éosinophiles a
également été intégrée au spectre des maladies allergiques [18].

Sur le plan mécanistique, le role des mastocytes comme cellules effectrices et immunorégulatrices « modulables » a été détaillé,
soulignant leur implication au-dela de la seule dégranulation IgE-dépendante [30]. L'immunité innée, notamment via les récepteurs
Toll-like, participe a I'orchestration des réponses inflammatoires allergiques [2], et les cellules Th17 et I'lL-17 contribuent a
certaines formes d'inflammation chronique des voies aériennes [23]. L'hypothése hygiéniste, proposée initialement pour expliquer
l'augmentation des allergies [4], a été renforcée par des études montrant un effet protecteur de I'exposition précoce au milieu
fermier [22], et par la mise en évidence du r6le du microbiote intestinal dans la modulation immunitaire [8].

Le diagnostic allergologique repose sur la détection des IgE spécifiques, dont le test in vitro fondateur a été décrit des 1967 [28], et
sur des biomarqueurs comme le NO exhalé pour évaluer l'inflammation éosinophilique [10]. L'immunothérapie allergénique, initiée
de maniere pionniere en 1911 [27], a démontré une efficacité clinique prolongée avec rémission durable [26], et fait I'objet de
recommandations actualisées [21,29]. Une nomenclature standardisée a été proposée pour harmoniser les concepts
allergologiques [20], et une vue d'ensemble des mécanismes immunitaires impliqués a été synthétisée [12,25].

- [1] — Document fondateur de la stratégie GINA, il a défini les principes de prise en charge de I'asthme a I'échelle mondiale et
reste la référence la plus citée du cluster (>10 000 citations), structurant toute la pratique clinique de I'asthme.

- [6] — Le rapport ARIA 2008 a établi le lien formel entre rhinite allergique et asthme, proposant une approche intégrée des voies

aériennes supérieures et inférieures qui a transformé la prise en charge des patients polyallergiques.

- [4] — L'article de Strachan a formulé I'nypothese hygiéniste, devenue I'un des paradigmes les plus influents pour expliquer
'augmentation des maladies allergiques dans les pays industrialisés, générant des décennies de recherche épidémiologique.

- [30] — Cette revue de Galli et al. a redéfini la biologie des mastocytes en montrant qu'ils ne sont pas de simples cellules
effectrices de l'allergie IgE-dépendante mais des cellules immunorégulatrices polyvalentes, ce qui est directement au cceur de la
requéte sur la dégranulation mastocytaire.

- [28] — Le travail de Wide, Bennich et Johansson a introduit le dosage in vitro des anticorps IgE spécifiques (RAST),
révolutionnant le diagnostic allergologique et permettant une approche quantitative de la sensibilisation.
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- [27] — L'article de Noon de 1911 constitue le texte fondateur de I'immunothérapie allergénique, une innovation thérapeutique
toujours en usage plus d'un siéecle plus tard, validée par des essais modernes [26].

- [13] — Cette étude GWAS a grande échelle a identifié les bases génétiques de I'asthme, révélant le role du locus
ORMDL3/GSDMB et orientant la recherche vers les interactions épithélium-immunité adaptative.

- [2] — La revue de Kawai et Akira sur les récepteurs Toll-like a fourni le cadre conceptuel de I'immunité innée dans les maladies
allergiques, expliquant comment la reconnaissance de motifs microbiens module les réponses inflammatoires.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase pionniére (1911-1989) : Les travaux fondateurs incluent la premiére immunothérapie allergénique [27], le développement
du dosage des IgE spécifiques [28], et la formulation de I'hypothéese hygiéniste [4]. Ces articles ont posé les bases conceptuelles et
diagnostiques de l'allergologie moderne.

Phase de structuration clinique (1996-2007) : Cette période est dominée par I'élaboration de grandes lignes directrices
internationales — GINA pour I'asthme [1,7,11], ARIA pour la rhinite allergique [5], et les recommandations sur I'immunothérapie
[21]. L'accent est mis sur la standardisation de la prise en charge, la nomenclature [20], et la démonstration de |'efficacité a long
terme de I'immunothérapie [26]. Le rdle des allergenes environnementaux (blattes) dans la morbidité asthmatique urbaine est
quantifié [24]. L'approche physiopathologique de I'asthme évolue de la bronchoconstriction vers l'inflammation et le remodelage
[17].

Phase de médecine de précision et révisions (2008-2020) : On observe un virage vers le phénotypage par clusters [14], la
génomique [13], et les biomarqueurs (FeNO) [10]. Les lignes directrices ARIA sont révisées successivement [5,15,16], intégrant la
méthodologie GRADE. La rhinosinusite chronique fait I'objet d'un document de position exhaustif intégrant I'endotypage [3].
L'intérét pour le microbiote [8] et les mécanismes Th17 [23] traduit un élargissement vers I'immunologie des muqueuses. Les
révisions des recommandations d'immunothérapie [29] integrent de nouvelles voies d'administration (sublinguale).

Le virage récent le plus marquant est le passage d'une approche « one-size-fits-all » vers une médecine stratifiée, intégrant
endotypes, biomarqueurs et génomique [3,10,13,14].

Hypothese hygiéniste vs. complexité réelle : Si I'hypothése de Strachan [4] a été partiellement validée par les études sur
I'exposition fermiere [22] et le microbiote [8], le mécanisme exact par lequel la diversité microbienne protége contre l'allergie reste
incompletement élucidé. La relation causale entre composition du microbiote intestinal et développement des maladies allergiques
n'est pas formellement établie [8].

Hétérogénéité phénotypique de I'asthme : L'analyse en clusters [14] a révélé des phénotypes distincts, mais la correspondance
entre phénotypes cliniques et endotypes biologiques reste imparfaite. Les lignes directrices GINA [1,11] et ARIA [5,15,16] adoptent
encore largement une approche par paliers qui ne reflete pas pleinement cette hétérogénéité, créant un décalage entre la
recherche et la pratique clinique.

Role des mastocytes au-dela de l'allergie IgE-dépendante : Bien que Galli et al. [30] aient démontré les fonctions
immunorégulatrices des mastocytes, les mécanismes précis de dégranulation non-IgE-dépendante et la signalisation intracellulaire
en aval des récepteurs FceRlI restent insuffisamment représentés dans ce cluster, malgré la requéte initiale portant sur ces
aspects. Cela constitue une lacune notable : les articles les plus cités traitent davantage de l'allergologie clinique que de la
biologie cellulaire fondamentale des mastocytes (tryptase, histamine, signalisation des récepteurs IgE).

Immunothérapie — durée et mécanismes : L'efficacité prolongée de I'immunothérapie a été démontrée [26], et les
recommandations sont régulierement mises a jour [21,29], mais la durée optimale de traitement, les biomarqueurs prédictifs de
réponse, et les mécanismes de tolérance a long terme restent des questions ouvertes. Le document originel de Noon [27] a initié
cette approche il y a plus d'un siécle, mais les criteres de sélection des patients n'ont pas encore atteint un niveau de précision
satisfaisant.

Disparités géographiques : Les données épidémiologiques sur la dermatite atopique [9,19] et I'asthme [7] soulignent des
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disparités mondiales importantes, mais les lignes directrices restent majoritairement fondées sur des données issues de

populations occidentales, limitant leur généralisabilité.
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Mastocytes, inflammation allergique et neuro-immune : de la dégranulation IgE-dépendante aux
réponses immunitaires innées et adaptatives dans I'asthme, l'allergie et les pathologies
inflammatoires chroniques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mastocytes, inflammation allergique et neuro-immune : de la dégranulation IgE-dépendante aux réponses immunitaires
innées et adaptatives dans I'asthme, l'allergie et les pathologies inflammatoires chroniques.

Ce cluster réunit des travaux explorant le réle central des mastocytes et des médiateurs inflammatoires (histamine, tryptase,
cytokines) dans l'orchestration des réponses immunitaires allergiques, anti-infectieuses et neuro-inflammatoires. Le noyau
conceptuel repose sur la biologie mastocytaire : les voies de signalisation intégrées d'activation des mastocytes via le récepteur
FceRlI et d'autres récepteurs ont été systématisées [27], tandis que le contenu et la fonction des granules sécrétoires ont été
caractérisés en détail [24]. Les mastocytes ne sont pas seulement des effecteurs de I'allergie, mais participent activement a
I'immunité adaptative [15] et présentent une plasticité fonctionnelle remarquable [22].

Dans le domaine de I'immunité anti-infectieuse, des travaux pionniers ont démontré le réle protecteur critique des mastocytes dans
la péritonite septique [28] et leur capacité a moduler I'influx neutrophilique via le TNF-a [18]. L'orchestration de la défense contre
les pathogénes par les mastocytes a été formalisée dans une revue synthétique [26].

Sur le versant allergique, l'association entre taux d'IgE sériques et prévalence de I'asthme a été établie en population générale
[10], et l'inflammation éosinophilique des voies aériennes corrélée a la sévérité de la maladie [7]. Les guidelines cliniques ont
codifié la prise en charge de I'asthme [5], tandis que le réle du microbiote intestinal précoce dans le risque asthmatique a ouvert de
nouvelles perspectives [9]. L'immunothérapie allergénique a montré sa capacité a prévenir I'évolution vers I'asthme [21], et la
caractérisation moléculaire des allergenes a révolutionné le diagnostic [29].

Les cytokines épithéliales — TSLP [19,25], IL-33 [6] et IL-25 [17] — constituent un axe majeur reliant épithélium, cellules
dendritiques [14] et réponse Th2, avec des implications dans la dermatite atopique [16] et le prurit. La prostaglandine D2 via
CRTH2 assure le chimiotactisme sélectif des cellules Th2, éosinophiles et basophiles [20]. Le lien entre inflammation et systéeme
nerveux est exploré a travers le prurit médié par les neurones sensoriels [23,25], la neuroinflammation dans la maladie d'Alzheimer
[4] et l'autisme [8], ainsi que la douleur pathologique a l'interface neuro-immune [30]. Les anaphylaxies fatales d'origine alimentaire
illustrent la gravité clinique extréme de la dégranulation mastocytaire [12].

- [27] — Revue de référence sur les voies de signalisation intégrées d'activation mastocytaire (FceRl, récepteurs
complémentaires), constituant le cadre conceptuel central du cluster.

- [15] — Article fondateur démontrant que les mastocytes dépassent leur role allergique classique pour participer activement au
développement des réponses immunitaires adaptatives, redéfinissant leur fonction immunologique.

- [24] — Caractérisation exhaustive des granules sécrétoires mastocytaires (histamine, tryptase, protéases, cytokines préformées),
essentielle pour comprendre les mécanismes de dégranulation.

- [28] — Démonstration expérimentale pionniere du role protecteur critique des mastocytes dans le sepsis, ouvrant le champ de
I'immunité innée mastocytaire au-dela de l'allergie.

- [18] — Premiere démonstration mécanistique que les mastocytes modulent la clairance bactérienne via la libération de TNF-a et
le recrutement neutrophilique, complémentaire de [28].

- [6] — Identification de I'lL-33 comme cytokine de type alarmine signalant via ST2, devenue un médiateur clé de la biologie Th2 et
de l'activation mastocytaire.
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- [10] — Etude épidémiologique fondatrice établissant la corrélation quantitative entre IgE sériques et asthme en population
générale, base de la compréhension IgE-dépendante de la maladie.

- [13] — Identification du stem cell factor (SCF) comme ligand du récepteur c-kit, facteur essentiel de survie, différenciation et
prolifération des mastocytes.

Phase 1 — Années 1989-1996 : Fondements biologiques. Les travaux établissent les bases : role des IgE dans I'asthme [10],
inflammation éosinophilique [7], identification du SCF/c-kit pour la biologie mastocytaire [13], et découverte du rble anti-infectieux
des mastocytes [28,18].

Phase 2 — Années 2001-2006 : Expansion fonctionnelle et moléculaire. Les mastocytes sont reconnus comme acteurs de
I'immunité adaptative [15], les voies de signalisation sont intégrées [27], et les cytokines clés IL-33 [6] et TSLP [19] sont
caractérisées. Le role de PGD2/CRTH2 dans le chimiotactisme Th2 est identifié [20]. L'allergologie moléculaire et la
neuroinflammation dans l'autisme émergent [8].

Phase 3 — Années 2010-2018 : Virage neuro-immun, épigénétique et thérapeutique. Un tournant majeur s'opére vers
I'interface neuro-immune : les neurones sensoriels co-optent des voies immunitaires classiques pour le prurit chronique [23], et le
TSLP active directement les neurones [25]. La douleur pathologique est repositionnée a l'interface neuro-immune [30]. La
neuroinflammation dans I'Alzheimer est formalisée [4]. En paralléle, les thérapies biologiques ciblant I'axe Th2 (dupilumab)
atteignent la phase 3 [16], le rdle du microbiote précoce dans l'asthme émerge [9], et les cellules tuft intestinales sont identifiées
comme source d'IL-25 régulant les ILC2 [17]. La plasticité mastocytaire est reconnue [22], et |a classification OMS des néoplasies
myéloides (incluant les mastocytoses) est révisée [3].

Virage récent clair : convergence entre immunologie mastocytaire, neurosciences sensorielles et médecine de précision
(diagnostic moléculaire [29], biothérapies [16]).

Role protecteur vs. pathologique des mastocytes. Une tension fondamentale traverse le cluster : les mastocytes sont
simultanément présentés comme protecteurs dans le sepsis [28,18,26] et comme effecteurs déléteres dans l'allergie, I'anaphylaxie
[12] et I'asthme [7,10]. La balance bénéfice/risque de la dégranulation mastocytaire et les facteurs déterminant l'issue (protection
vs. pathologie) restent insuffisamment élucidés [22,15].

Interface neuro-immune : mécanismes incomplets. Les découvertes sur |'activation neuronale par TSLP [25] et la co-option des
voies immunitaires par les neurones sensoriels [23] ouvrent un champ nouveau, mais les mécanismes bidirectionnels entre
mastocytes et terminaisons nerveuses dans le prurit et la douleur [30] restent fragmentaires. Le lien entre activation mastocytaire
cérébrale et neuroinflammation dans I'Alzheimer [4] et 'autisme [8] demeure largement corrélationnel.

Microbiote et fenétre critique. L'identification d'une dysbiose précoce associée au risque d'asthme [9] souléve la question non
résolue du lien causal et des mécanismes par lesquels le microbiote module la fonction mastocytaire et la sensibilisation IgE [10].

Hétérogénéité des mastocytes tissulaires. Malgré la reconnaissance de la plasticité mastocytaire [22] et la caractérisation des
granules [24], la diversité phénotypique et fonctionnelle des mastocytes selon les tissus (peau, poumon, intestin, cerveau) reste
insuffisamment cartographiée, limitant la spécificité des approches thérapeutiques.

Lacune méthodologique transversale. La présence d'un outil générique de mesure de qualité de vie (SF-12) [1] dans ce cluster,
trés hautement cité mais thématiquement périphérique, refléte un besoin d'instruments de mesure des résultats rapportés par les
patients (PRO) spécifiques aux pathologies mastocytaires et allergiques, au-dela des biomarqueurs biologiques.
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Immunologie de l'inflammation allergique et de I'asthme : mécanismes immunitaires de type 2,
phénotypage et biothérapies ciblées.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunologie de I'inflammation allergique et de I'asthme : mécanismes immunitaires de type 2, phénotypage et
biothérapies ciblées.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes immunitaires sous-jacents aux maladies allergiques, en particulier
I'asthme, et sur les stratégies thérapeutiques ciblées qui en découlent. Le socle conceptuel repose sur la caractérisation de
I'inflammation de type 2 (Th2), orchestrée par les cytokines IL-4, IL-5 et IL-13, impliquant les cellules effectrices classiques :
mastocytes, basophiles, éosinophiles et IgE [26]. La signalisation IL-4/STAT6 a été identifiée comme essentielle au développement
des lymphocytes Th2 [28], tandis que la surexpression pulmonaire d'IL-13 reproduit les caractéristiques cardinales de I'asthme,
incluant I'nypersécrétion de mucus, la fibrose sous-épithéliale et I'éosinophilie [25].

La découverte des cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2), décrites sous les noms de nuocytes [19] et de cellules c-Kit[JSca-
10 [20], a profondément renouvelé la compréhension de I'immunité de type 2 en démontrant une source innée de cytokines Th2
indépendante de la reconnaissance antigénique adaptative. Une nomenclature unifiée a été proposée pour ces populations [15].
Le role de I'épithélium comme initiateur de la cascade allergique via la production de TSLP activant les cellules dendritiques a
également été établi [18], s'intégrant au role central des cellules dendritiques dans le contréle de I'immunité adaptative [2].

Sur le plan clinique, I'épidémiologie mondiale a documenté une prévalence variable mais croissante des maladies allergiques
[7,21], nécessitant une nomenclature standardisée [14]. Le phénotypage moléculaire de I'asthme a révélé I'existence de sous-
types distincts, notamment les phénotypes Th2-high et Th2-low [13,24], ce dernier demeurant mal compris. L'asthme sévere a fait
I'objet de recommandations internationales spécifiques [10].

Ces avancées physiopathologiques ont directement conduit au développement de biothérapies anti-IL-5. Les essais cliniques du
mepolizumab ont démontré une réduction des éosinophiles circulants [23], une diminution des exacerbations dans |'asthme
éosinophilique réfractaire [17,22] et un effet d'épargne cortisonique significatif [27]. Le role des neutrophiles [3,4,11] et des
macrophages [9] dans l'inflammation tissulaire et la réparation compléte ce tableau immunologique, tandis que le microbiote
intestinal émerge comme modulateur de lI'immunité allergique [16].

- [26] Stone, Prussin & Metcalfe (2010) : Revue de référence intégrant le role des IgE, mastocytes, basophiles et éosinophiles
comme effecteurs centraux de l'allergie, servant de socle cellulaire a I'ensemble du cluster.

- [29] Lambrecht & Hammad (2014) : Synthése majeure de I'immunologie de I'asthme, reliant cellules dendritiques, épithélium,
ILC2 et lymphocytes Th2 dans un modele physiopathologique unifié.

- [13] Wenzel (2012) : Article fondateur du phénotypage moléculaire de I'asthme, introduisant la transition d'une classification

clinique vers une classification endotypique, ayant transformé I'approche thérapeutique.

- [24] Woodruff et al. (2009) : Démonstration expérimentale de la dichotomie Th2-high/Th2-low dans I'asthme, établissant que
I'inflammation de type 2 ne concerne qu'un sous-groupe de patients.

- [19] Neill et al. (2010) : Découverte des nuocytes (ILC2), rupture conceptuelle démontrant I'existence de cellules innées
productrices de cytokines Th2, révolutionnant la compréhension de I'immunité de type 2.

- [17] Pavord et al. (2012) — essai DREAM : Essai clinique pivot démontrant I'efficacité du mepolizumab dans I'asthme
éosinophilique sévere, validant le ciblage de I'lL-5 comme stratégie thérapeutique.

- [18] Soumelis et al. (2002) : Identification du TSLP épithélial comme déclencheur de la cascade allergique via l'activation des
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cellules dendritiques, positionnant I'épithélium comme acteur initiateur de I'immunité Th2.

- [25] Zhu et al. (1999) : Preuve expérimentale in vivo du rble pléiotrope de I'lL-13 dans la pathologie pulmonaire allergique,

justifiant le développement ultérieur des anti-1L-13.

L'évolution chronologique de ce cluster suit une trajectoire claire en trois phases :

Phase 1 — Fondements mécanistiques (1996-2002) : Les travaux initiaux ont établi les bases moléculaires de I'immunité Th2,
avec la démonstration du role de STAT6 dans la différenciation Th2 [28], les effets pathologiques de I'lL-13 pulmonaire [25], et le
role du TSLP épithélial [18]. L'épidémiologie internationale a documenté I'ampleur du probléeme [21]. La médecine fondée sur les
preuves a aussi fourni le cadre méthodologique pour évaluer les interventions [1].

Phase 2 — Découvertes cellulaires et premiers essais cliniques (2005-2012) : Cette période est marquée par deux
révolutions. D'une part, la découverte des lymphocytes Th17 [5,8] et des ILC2 [19,20] a complexifié le paysage immunologique au-
dela du paradigme Th1/Th2. D'autre part, les essais anti-IL-5 ont progressé, depuis la preuve de concept [23] jusqu'aux essais
pivots [17,22]. Le phénotypage moléculaire de I'asthme a émergé [13,24].

Phase 3 — Médecine de précision et biothérapies (2013-2018) : Un virage récent s'opére vers la personnalisation
thérapeutique, avec la définition de I'asthme sévere [10], la confirmation de l'inflammation de type 2 comme cible thérapeutique
pertinente dans un sous-groupe seulement [30], et la démonstration de I'effet d'épargne cortisonique du mepolizumab [27].
L'intérét pour le microbiote comme modulateur de I'immunité allergique représente une ouverture récente [16]. Les roles des
pieges extracellulaires neutrophiliques [11] et des macrophages dans la réparation tissulaire [9] élargissent le champ au-dela de
I'immunité de type 2.

L'asthme non-Th2 reste mal compris. Woodruff et al. ont explicitement souligné que les modéles actuels n'expliquent pas
adéquatement I'asthme non-Th2 [24], et Fahy a confirmé que l'inflammation de type 2 est absente chez une proportion significative
de patients asthmatiques [30]. Wenzel a identifié cette lacune comme un défi majeur pour le phénotypage moléculaire [13]. Il
n'existe actuellement aucune biothérapie ciblée validée pour ces patients.

Le role relatif des ILC2 versus les lymphocytes Th2. La découverte des ILC2 [19,20] a ouvert un débat sur la contribution
respective des sources innées et adaptatives de cytokines de type 2 dans la pathogenése de I'asthme humain. La nomenclature

de ces cellules a nécessité un effort de standardisation [15], reflétant I'hétérogénéité des approches.

L'efficacité limitée des anti-IL-5 sur la fonction pulmonaire. Les essais de mepolizumab ont démontré une réduction des
exacerbations [17,22,27], mais I'essai initial de Leckie et al. avait montré une absence d'amélioration de I'nyperréactivité
bronchique et de la réponse asthmatique tardive malgré I'élimination quasi-compléte des éosinophiles circulants [23], soulevant la

question de la redondance des voies inflammatoires.

Le lien microbiote-allergie reste corrélationnel. L'implication du microbiote intestinal dans la modulation immunitaire [16] est
documentée, mais les mécanismes causaux reliant dysbiose et maladies allergiques [7,12] demeurent insuffisamment établis, et
les stratégies de modulation thérapeutique restent expérimentales.

L'intégration du roéle des neutrophiles. La présence dans ce cluster d'articles majeurs sur les neutrophiles [3,4,11] et les NETs
[11] suggere un phénotype inflammatoire neutrophilique de I'asthme sévere encore insuffisamment caractérisé par rapport au
phénotype éosinophilique, constituant un gap thérapeutique important [10,13].

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1. [1 O Evidence based medicine: what it is and what it isn't — BMJ 4. [J Neutrophil recruitment and function in health and

(1996) 15,561 o DOI inflammation — Nature reviews. Immunology (2013) 5,261 o DOI
2. Dendritic cells and the control of immunity — Nature (1998) 5. 0 IL-17 and Th17 Cells — Annual Review of Immunology (2009)
14,278 o DOI 4,752 o DOI
3. [ O Neutrophil emigration in the skin, lungs, and peritoneum: 6. [ Accessories to the Crime: Functions of Cells Recruited to
different requirements for CD11/CD18 revealed by CD18-deficient the Tumor Microenvironment — Cancer Cell (2012) 4,635 o DOI

mice. — PubMed (1997) 7,119 & DOI


https://doi.org/10.1136/bmj.312.7023.71
https://doi.org/10.1038/32588
https://doi.org/10.1084/jem.186.8.1357
https://doi.org/10.1038/nri3399
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.021908.132710
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2012.02.022

4/16/26, 10:

~

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

06 AM

[ Worldwide time trends in the prevalence of symptoms of
asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in childhood:
ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-
sectional surveys — The Lancet (2006) 4,212 o DOI

0 A distinct lineage of CD4 T cells regulates tissue
inflammation by producing interleukin 17 — Nature Immunology
(2005) 4,206 o DOI

[J Macrophages in Tissue Repair, Regeneration, and Fibrosis
— Immunity (2016) 4,148 o DOI

[ International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation
and treatment of severe asthma — European Respiratory Journal
(2013) 3,874 = DOI

Neutrophil extracellular traps in immunity and disease —
Nature reviews. Immunology (2017) 3,178 o DOI

Food Allergy (1951) 2,579

Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular
approaches — Nature Medicine (2012) 2,359 o DOI

Revised nomenclature for allergy for global use: Report of the
Nomenclature Review Committee of the World Allergy
Organization, October 2003 — Journal of Allergy and Clinical
Immunology (2004) 2,314 o DOI

Innate lymphoid cells — a proposal for uniform nomenclature
— Nature reviews. Immunology (2013) 2,300 o DOI

[1 O Role of the gut microbiota in nutrition and health — BMJ
(2018) 2,283 o DOI

Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): a
multicentre, double-blind, placebo-controlled trial — The Lancet
(2012) 2,187 o DOI

[ Human epithelial cells trigger dendritic cell-mediated
allergic inflammation by producing TSLP — Nature Immunology
(2002) 2,138 & DOI

19.

20.

21.

22.

23.

24,

26.

27.

28.

29.

30.

Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

[J Nuocytes represent a new innate effector leukocyte that
mediates type-2 immunity — Nature (2010) 2,030 o DOI

Innate production of TH2 cytokines by adipose tissue-
associated c-Kit+Sca-1+ lymphoid cells — Nature (2009) 1,952
o DOI

Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma,
allergic rhinoconjunctivitis, and atopic eczema: ISAAC. The
International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) Steering Committee. — PubMed (1998) 1,875

[J Mepolizumab and Exacerbations of Refractory Eosinophilic

Asthma — New England Journal of Medicine (2009) 1,868 o DOI

Effects of an interleukin-5 blocking monoclonal antibody on
eosinophils, airway hyper-responsiveness, and the late
asthmatic response — The Lancet (2000) 1,811 o DOI

[J T-helper Type 2-driven Inflammation Defines Major
Subphenotypes of Asthma — American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine (2009) 1,799 o DOI

[J Pulmonary expression of interleukin-13 causes
inflammation, mucus hypersecretion, subepithelial fibrosis,
physiologic abnormalities, and eotaxin production — Journal of
Clinical Investigation (1999) 1,717 « DOI

[ IgE, mast cells, basophils, and eosinophils — Journal of
Allergy and Clinical Immunology (2010) 1,641 o DOI

Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Mepolizumab in
Eosinophilic Asthma — New England Journal of Medicine (2014)
1,631 o DOI

[] Stat6 Is Required for Mediating Responses to IL-4 and for
the Development of Th2 Cells — Immunity (1996) 1,621 o DOI

The immunology of asthma — Nature Immunology (2014)
1,617 o DOI
[ Type 2 inflammation in asthma — present in most, absent in

many — Nature reviews. Immunology (2014) 1,600 o DOI


https://doi.org/10.1016/s0140-6736(06)69283-0
https://doi.org/10.1038/ni1261
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2016.02.015
https://doi.org/10.1183/09031936.00202013
https://doi.org/10.1038/nri.2017.105
https://doi.org/10.1038/nm.2678
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2003.12.591
https://doi.org/10.1038/nri3365
https://doi.org/10.1136/bmj.k2179
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(12)60988-x
https://doi.org/10.1038/ni805
https://doi.org/10.1038/nature08900
https://doi.org/10.1038/nature08636
https://doi.org/10.1056/nejmoa0808991
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(00)03496-6
https://doi.org/10.1164/rccm.200903-0392oc
https://doi.org/10.1172/jci5909
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.11.017
https://doi.org/10.1056/nejmoa1403291
https://doi.org/10.1016/s1074-7613(00)80439-2
https://doi.org/10.1038/ni.3049
https://doi.org/10.1038/nri3786

4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

(AR 3 394 articles dans le réseau

Signalisation estrogénique, perturbation endocrinienne et interactions avec les voies immuno-
inflammatoires et oncogéniques : des récepteurs aux phytoestrogénes.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Signalisation estrogénique, perturbation endocrinienne et interactions avec les voies immuno-inflammatoires et
oncogéniques : des récepteurs aux phytoestrogénes.

Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de la signalisation estrogénique, de la biologie tumorale, de I'immunologie et de la
pharmacologie, articulés autour des mécanismes de transduction du signal déclenchés par les estrogénes et leurs mimétiques.

Le socle conceptuel repose sur la compréhension des récepteurs estrogéniques : les voies nucléaires classiques via ERa et ER[3
[5,17,19,25] et la signalisation non génomique rapide via le récepteur couplé aux protéines G GPR30/GPER [13,23,26].
L'activation de GPR30 par I'estrogéne induit une transactivation du récepteur EGF par clivage protéolytique du proHB-EGF [12,13],
conduisant a l'activation des cascades Erk-1/Erk-2 [13,26] et des voies Ras-ERK/PI3K-mTOR [10]. La phosphorylation du ERa par
les MAPK constitue un point de convergence entre signalisation des facteurs de croissance et signalisation hormonale [9].

Les phytoestrogenes, notamment les isoflavones de soja comme la génistéine, interagissent avec ERp [5] et inhibent les tyrosine
kinases [7], avec des effets biologiques documentés sur le cycle menstruel [30] et des implications pour la santé humaine [14]. Ces
observations rejoignent la problématique des perturbateurs endocriniens, dont les caractéristiques clés ont été récemment
consensualisées [20].

Le versant immuno-inflammatoire du cluster implique les macrophages et leur polarisation [2,6], les cellules lymphoides innées
[22], la microglie [3], et le récepteur c-Kit/SCF essentiel aux mastocytes [28,29]. Les thérapies biologiques ciblant l'inflammation
allergique — omalizumab (anti-IgE) [24], dupilumab (anti-IL-4Ra) [15] et benralizumab (anti-IL-5Ra) [18] — illustrent les
applications cliniques de ces voies. Le role de I'épithélium bronchique dans I'asthme allergique et sa réponse aux corticostéroides
complétent ce tableau [27].

Enfin, des dimensions transversales émergent : la régulation épigénétique par méthylation de I'ADN [4], I'axe estrogene-
microbiome intestinal [21,16], I'endométriose comme pathologie estrogéno-dépendante [11], et les approches computationnelles
de découverte médicamenteuse par docking moléculaire [8]. Le cadre général des hallmarks du cancer fournit I'architecture
conceptuelle reliant prolifération, inflammation et signalisation [1].

- [1] Hanahan & Weinberg : cadre conceptuel majeur des capacités acquises par les tumeurs, fournissant I'architecture intégrative
reliant signalisation proliférative, inflammation et microenvironnement tumoral & I'ensemble du cluster.

- [5] Kuiper et al. : article fondateur caractérisant la liaison des phytoestrogenes et chemicals environnementaux a ERp, établissant
le lien moléculaire entre xénoestrogenes et perturbation endocrinienne.

- [13] Filardo et al. : démonstration princeps que l'activation estrogénique d'Erk-1/Erk-2 passe par GPR30 et la transactivation de
I'EGFR via HB-EGF, reliant signalisation estrogénique non génomique et voies de croissance cellulaire.

- [12] Prenzel et al. : identification du mécanisme de transactivation de I'EGFR par les récepteurs couplés aux protéines G via le
clivage métalloprotéasique du proHB-EGF, mécanisme central dans la signalisation croisée du cluster.

- [28] Lennartsson & Ronnstrand : revue exhaustive de c-Kit/SCF, récepteur tyrosine kinase essentiel a la biologie des mastocytes,

connectant la signalisation des récepteurs a la dégranulation mastocytaire et aux pathologies allergiques.

- [7] Akiyama et al. : identification de la génistéine comme inhibiteur spécifique des tyrosine kinases, article charniere reliant
phytoestrogénes, inhibition enzymatique et pharmacologie des récepteurs.



4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

- [23] Prossnitz & Barton : revue de référence sur GPER en santé et pathologie, synthétisant la signalisation estrogénique non

classique et ses implications cliniques.

- [9] Kato et al. : démonstration que MAPK phosphoryle ERa sur Ser118, établissant la convergence bidirectionnelle entre voies de
facteurs de croissance et récepteurs hormonaux nucléaires.

Phase fondatrice (1987-2002) : Les travaux pionniers identifient les mécanismes moléculaires de base — inhibition des tyrosine
kinases par la génistéine [7], clonage du SCF [29], liaison des phytoestrogenes a ERf [5], phosphorylation croisée ER/MAPK [9],
transactivation EGFR [12,13,26], et production/actions des estrogenes [17].

Phase de consolidation (2007-2013) : Emergence des cadres intégrateurs avec les hallmarks du cancer [1], la polarisation
macrophagique [2], l'origine développementale de la microglie [3], la revue sur GPER [23], c-Kit [28], 'endométriose [11], et les

premiers essais de biothérapies anti-IgE [24].

Virage récent (2016-2019) : Un tournant net vers les applications cliniques et les approches systémiques est observable. Les
biothérapies anti-asthme sévere se multiplient [15,18], les cellules lymphoides innées sont reconnues comme régulatrices clés
[22], et de nouvelles dimensions émergent : I'axe estrogéne-microbiome [21,16], les mécanismes de signalisation ERA/ERB/GPER
intégrés [19], la caractérisation consensuelle des perturbateurs endocriniens [20], et les macrophages associés aux tumeurs
comme cibles thérapeutiques [6]. Ce virage traduit une convergence croissante entre endocrinologie, immunologie muqueuse et
oncologie.

Origine et role des macrophages tissulaires : La démonstration que la microglie dérive de macrophages primitifs et non de
progéniteurs hématopoiétiques postnataux [3] a remis en question les modeles classiques, avec des implications encore débattues
pour les macrophages associés aux tumeurs [6] et la polarisation M1/M2 [2].

Signalisation estrogénique génomique vs. non génomique : La contribution relative des voies nucléaires classiques ERa/ER[
[5,9,17,25] par rapport a la signalisation rapide via GPER [13,23,26] reste controversée, notamment concernant l'identité de GPER
comme Véritable récepteur estrogénique membranaire et sa pertinence clinique [19,23].

Phytoestrogénes — bénéfice ou risque ? : Les isoflavones de soja présentent des activités estrogéniques via ERp [5] et anti-
tyrosine kinase [7], avec des effets biologiques documentés [30,14], mais leur classification comme perturbateurs endocriniens

potentiels [20] crée une tension non résolue entre leurs effets protecteurs présumés et leurs risques.

Lacune majeure — intégration mastocytes/estrogénes : Bien que le cluster relie la biologie mastocytaire (c-Kit/SCF [28,29],
dégranulation, IgE [24]) et |a signalisation estrogénique, les mécanismes directs par lesquels les estrogénes modulent la
dégranulation mastocytaire et la libération de tryptase/histamine restent insuffisamment représentés dans les articles fondateurs.
L'interaction entre microbiome intestinal, métabolisme des estrogenes [21,16] et réponses immunitaires locales constitue
également un gap important.

Biomarqueurs prédictifs en thérapie : L'identification de sous-groupes répondeurs aux biothérapies (omalizumab [24],
dupilumab [15], benralizumab [18]) et aux corticostéroides [27] reste un défi, sans consensus sur les biomarqueurs optimaux pour

guider la personnalisation thérapeutique.
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Mastocytes a l'interface entre allergie, inflammation et microenvironnement tumoral : réles dans
I'angiogenése, la modulation immunitaire et les pathologies allergiques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mastocytes a l'interface entre allergie, inflammation et microenvironnement tumoral : réles dans I'angiogenése, la
modulation immunitaire et les pathologies allergiques.

Ce cluster réunit des travaux explorant le double réle des mastocytes : d'une part comme effecteurs centraux des réactions
allergiques et inflammatoires, d'autre part comme acteurs du microenvironnement tumoral. Le fil conducteur est la dégranulation
mastocytaire et ses conséquences biologiques (libération d'histamine, tryptase, cytokines, TNF), qui influencent tant les
pathologies allergiques que la progression tumorale.

Axe oncologique : L'hypothése fondatrice de la néovascularisation tumorale [1] a ouvert la voie a I'étude du rble pro-
angiogénique des mastocytes dans les cancers. La densité mastocytaire (MCD) corréle avec l'angiogenése et un pronostic
défavorable dans le mélanome [23], I'adénocarcinome pulmonaire [27] et le cancer thyroidien [30]. Les mastocytes favorisent
I'immunosuppression tumorale via le SCF (stem cell factor) [17], sont essentiels au développement des polypes coliques [24] et
nécessaires a l'expansion des tumeurs pancréatiques induites par Myc [13]. Leur role inclut le remodelage tissulaire, I'angiogenese
et la modulation immunitaire [21,28]. Toutefois, dans le cancer du sein, l'infiltration mastocytaire stromale constitue paradoxalement
un marqueur de bon pronostic [29], tandis que les macrophages et mastocytes intra-tumoraux améliorent la survie dans le cancer
bronchique non a petites cellules [20].

Axe allergique et inflammatoire : L'histamine agit via quatre récepteurs impliqués dans l'allergie et la sécrétion gastrique [11].
Les mastocytes participent a la migration des cellules dendritiques via le TNF [22] et a la dysfonction de la barriere épithéliale
colique sous stress chronique [18]. Les chimiokines orchestrent la polarisation macrophagique dans l'inflammation [2]. Sur le plan
thérapeutique, les biothérapies ciblant les voies IgE/IL-4/IL-13 (omalizumab, dupilumab, Iébrikizumab) montrent une efficacité dans
I'asthme [4,5], l'urticaire chronique spontanée [19] et les allergies alimentaires multiples [26]. La prise en charge de I'asthme guidée
par les éosinophiles du crachat réduit les exacerbations [3], et I'anaphylaxie fatale reste rare malgré I'augmentation des
hospitalisations [12].

Axe modulateur : Les phytoestrogenes [14] et les cestrogénes [15] modulent le systéme immunitaire, incluant potentiellement les
fonctions mastocytaires. Les tachykinines interagissent avec les mastocytes dans la neuroinflammation [9]. Le microbiote
commensal protege contre la sensibilisation allergique alimentaire [8], soulignant I'importance de I'axe microbiote-mastocytes.

- [1] Folkman (1971) : Article séminal sur I'angiogenése tumorale, cadre conceptuel fondamental permettant de comprendre le role
pro-angiogénique des mastocytes dans les tumeurs. Avec plus de 10 000 citations, il constitue I'ancrage théorique de tout I'axe
oncologique du cluster.

- [2] Mantovani et al. (2004) : Référence majeure sur la polarisation macrophagique et le systeme des chimiokines, qui
contextualise l'interaction entre mastocytes et macrophages dans le microenvironnement inflammatoire et tumoral.

- [11] Parsons & Ganellin (2006) : Revue exhaustive de I'histamine et de ses récepteurs, médiateur central de la dégranulation
mastocytaire. Cet article fournit les bases pharmacologiques indispensables a la compréhension des effets mastocytaires en
allergie et en inflammation.

- [13] Soucek et al. (2007) : Démonstration expérimentale directe que les mastocytes sont nécessaires a l'angiogenése et a
I'expansion des tumeurs pancréatiques, établissant un lien causal (et non seulement corrélatif) entre mastocytes et progression
tumorale.

- [17] Huang et al. (2008) : Elucidation du mécanisme par lequel le SCF recrute les mastocytes dans le microenvironnement
tumoral, ou ils exercent des fonctions immunosuppressives et pro-inflammatoires, reliant inflammation chronique et cancer.



4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

- [5] Wenzel et al. (2013) : Essai clinique pivot du dupilumab dans I'asthme modéré-sévere a éosinophiles élevés, validant le
ciblage thérapeutique de la voie IL-4/IL-13 en aval de |'activation mastocytaire médiée par les IgE.

- [8] Stefka et al. (2014) : Démonstration que le microbiote commensal (notamment les Clostridia) protege contre la sensibilisation
aux allergeénes alimentaires, ouvrant un paradigme nouveau sur la régulation environnementale de la réponse mastocytaire IgE-
dépendante.

Phase 1 - Fondations conceptuelles (1971-2005) : L'article fondateur de Folkman [1] établit le paradigme de I'angiogenese
tumorale. Les premiéres études corrélationnelles montrent que la densité mastocytaire est associée a lI'angiogenése et au
pronostic dans l'adénocarcinome pulmonaire [27] et le mélanome [23]. Parallelement, le r6le des mastocytes dans le
dysfonctionnement de la barriére intestinale sous stress est décrit [18], et I'impact pronostique des macrophages/mastocytes intra-

tumoraux est documenté dans le cancer bronchique [20].

Phase 2 - Mécanismes et complexité (2006-2011) : Les travaux se concentrent sur les mécanismes : le TNF mastocytaire régule
la migration dendritique [22], le systéme histaminergique est systématisé [11], et le recrutement SCF-dépendant des mastocytes
dans les tumeurs est élucidé [17]. La démonstration que les mastocytes sont indispensables aux tumeurs pancréatiques [13] et
aux polypes coliques [24] marque un tournant vers la preuve causale. Des revues intégratives synthétisent les réles pro-tumoraux
[21,28], tandis que le résultat paradoxal dans le cancer du sein émerge [29]. Le cancer thyroidien confirme le réle pro-
tumorigénique [30].

Phase 3 - Virage thérapeutique et translationnel (2012-2017) : Un virage net s'opére vers les applications cliniques. Les
biothérapies anti-IL-13 (Iébrikizumab) [4], anti-IL-4R (dupilumab) [5] et anti-IgE (omalizumab) [19,26] démontrent leur efficacité
dans l'asthme, l'urticaire et les allergies alimentaires. La compréhension de la dermatite atopique s‘approfondit [10], I'épidémiologie
de I'anaphylaxie fatale est précisée [12], et les tests cutanés pour l'allergie médicamenteuse sont standardisés [7]. Simultanément,
le réle du microbiote dans la sensibilisation allergique [8], I'influence des hormones sexuelles sur l'immunité [15], les effets des
phytoestrogénes [14] et I'implication des tachykinines [9] élargissent considérablement le cadre conceptuel. Les cellules
lymphoides innées de type 2 (ILC2) émergent comme initiateurs critiques de I'inflammation Th2 allergique [6], repositionnant les
mastocytes dans un réseau cellulaire plus large.

Dualité pro- versus anti-tumorale des mastocytes : La contradiction la plus saillante du cluster concerne le role pronostique des
mastocytes dans les cancers. Alors que la majorité des études démontrent un réle pro-tumorigénique associé a un mauvais
pronostic dans le mélanome [23], I'adénocarcinome pulmonaire [27], le cancer thyroidien [30] et les tumeurs pancréatiques [13],
I'infiltration mastocytaire stromale dans le cancer du sein est un marqueur de bon pronostic sur plus de 4 444 cas [29], et la
présence de macrophages/mastocytes dans les flots tumoraux du cancer bronchique confére un avantage de survie [20]. Cette
dualité suggere que le phénotype et la localisation des mastocytes (stroma vs Tlots tumoraux) déterminent leur fonction, mais les

mécanismes sous-jacents restent insuffisamment élucidés [21,28].

Lacune sur les sous-types mastocytaires en contexte tumoral : Les articles du cluster ne distinguent pas clairement les sous-
populations mastocytaires (tryptase+, chymase+, mixtes) dans les différents microenvironnements tumoraux. Seule la tryptase est
utilisée comme marqueur dans certaines études [23,27], laissant un vide sur la contribution différentielle des médiateurs

mastocytaires spécifiques a la progression tumorale versus la réponse anti-tumorale.

Articulation insuffisante entre les axes allergique et oncologique : Bien que les mastocytes soient centraux dans les deux
axes, le lien mécanistique entre la signalisation IgE/FceRlI (ciblée par les biothérapies [4,5,19,26]) et les fonctions mastocytaires
dans le microenvironnement tumoral [17] n'est pas exploré de maniére intégrée. La question de savoir si les thérapies anti-lgE

modifient le risque ou la progression tumorale reste ouverte.

Role du microbiote et des facteurs environnementaux : L'étude de Stefka et al. [8] démontre que le microbiote régule la
sensibilisation allergique, mais I'impact du microbiote sur les fonctions mastocytaires en contexte tumoral n'est pas abordé. De
méme, les effets immunomodulateurs des phytoestrogenes [14] et des cestrogénes [15] sur les mastocytes spécifiquement restent
peu documentés dans ce cluster.

Biomarqueurs prédictifs : Si la périostine sérique identifie les répondeurs au Iébrikizumab [4] et les éosinophiles du crachat
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guident le traitement de I'asthme [3], il manque des biomarqueurs spécifiques de I'activation mastocytaire (tryptase sérique,

métabolites de I'histamine) validés pour stratifier les patients dans les essais de biothérapies et en oncologie.
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Axe 2 — Mastocytes et immunopathologies

2,017 articles-sources - 29 clusters - PubMed 2026 : Synthése Claude Opus 4.6 - 2017 articles - 9
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Mastocytes et immunopathologies ». Les clusters révéelent
29 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,586 articles) — Ce cluster présente une anomalie bibliométrique majeure : les 30 articles les plus
cités ne forment pas un ensemble thématiquement cohérent autour de la requéte initiale (mastocytes, maladies
auto-immunes, inflammation allergique). Plusieurs sous-ensembles thématiques coexistent de maniere
artificielle. Un premier sous-ensemble dominant concerne la pandémie de COVID-19, incluant les descriptions
clinigues pionniéres des patients de Wuhan , l'identification du pathogéne , les facteurs de risque de mortalité ,
le mécanisme d'entrée cellulaire via ACE2/TMPRSS?2 , et le traitement par dexaméthasone . pandémie de
COVID-19

Cluster 1 (801 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui explorent le continuum entre inflammation
chronique, dérégulation immunitaire et développement tumoral ou métabolique. Le lien fondateur entre
inflammation et cancer a été conceptualisé des les années 1990-2000, avec la démonstration que
I'athérosclérose est une maladie inflammatoire et que I'inflammation chronique favorise la carcinogenése , un
paradigme ensuite consolidé par l'identification des voies moléculaires reliant immunité innée, inflammation et
promotion tumorale . La reconnaissance immunitaire innée, fondée sur des récepteurs germinaux détectant
des motifs microbiens conservés, constitue le socle de ces interactions . Immunité, inflammation chronique
et microenvironnement tumoral : des mécanismes immunitaires innés et adaptatifs a I'immunothérapie
du cancer et aux maladies métaboliques inflammatoires.

Cluster 2 (584 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant un large spectre de I'immunologie moderne,
articulé autour de trois axes interconnectés : la régulation des réponses immunitaires innées et adaptatives, le
réle du microbiote intestinal, et I'immunologie tumorale. Le premier axe concerne les mécanismes
fondamentaux de lI'immunité adaptative. Les cellules dendritiques jouent un rdle central dans l'initiation des
réponses immunitaires primaires et le transfert d'information vers le systeme adaptatif . Iwasaki & Medzhitov
(2004) : Articule la connexion conceptuelle entre immunité innée (TLR) et réponses adaptatives,
établissant le cadre théorique de l'intégration des deux systémes immunitaires. -

Cluster 3 (482 articles) — Ce cluster s'articule autour de la biologie des lymphocytes T CD4+ auxiliaires, de
leur différenciation en sous-populations fonctionnelles distinctes et de leur réle dans la tolérance immunitaire,
l'auto-immunité et le cancer. La diversité fonctionnelle des cellules T helper (Th1, Th2, Thl7, Treg) constitue le
socle conceptuel du cluster , chaque lignée étant définie par des facteurs de transcription maitres : T-bet pour
les Thl, RORyt pour les Th17 , et Foxp3 pour les cellules T régulatrices . La découverte des cellules T
régulatrices CD4+CD25+ comme mécanisme central de tolérance au soi a révolutionné la compréhension de
l'auto-immunité , concept approfondi par l'identification de CTLA-4 comme médiateur essentiel de leur fonction
suppressive et par les revues synthétiques sur la tolérance immunitaire . Différenciation et régulation des
sous-populations de lymphocytes T CD4+ : de la tolérance immunitaire a I'auto-immunité,
I'inflammation et I'immunité anti-tumorale.

Cluster 4 (431 articles) — Ce cluster rassemble des travaux fondamentaux couvrant I'arc complet de la
réponse immunitaire, depuis la reconnaissance des pathogénes jusqu'a la régulation des lymphocytes T, en
intégrant le rdle émergent du microbiote intestinal. Le socle repose sur la caractérisation des récepteurs de
I'immunité innée (Toll-like receptors), dont les travaux pionniers ont établi que la reconnaissance des motifs
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moléculaires associés aux pathogénes (PAMPSs) active les voies de signalisation NF-kB et JAK-STAT . Ces
voies constituent le pivot moléculaire de l'inflammation, tant physiologique que pathologique . Mécanismes de
I'immunité innée et adaptative, inflammation chronique et role du microbiote intestinal dans la
régulation immunitaire et les pathologies inflammatoires, métaboliques et auto-immunes.

Cluster 5 (373 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui explorent les mécanismes fondamentaux par
lesquels le systéme immunitaire maintient son homéostasie ou bascule vers des états pathologiques (auto-
immunité, allergie, inflammation chronique). Le fil conducteur est la régulation des réponses immunitaires
innées et adaptatives, et les facteurs qui perturbent cet équilibre. Au niveau conceptuel, le modéle du « danger
» proposé par Matzinger a redéfini la compréhension de I'activation immunitaire en déplagant le paradigme du
« soi/non-soi » vers la détection de signaux de danger tissulaire. Régulation immunitaire a l'interface entre
immunité innée, inflammation, auto-immunité et allergie : mécanismes cellulaires, moléculaires et
environnementaux de I'homéostasie immunitaire.

23 micro-clusters complétent le panorama : Interactions Cellulaires dans I'Inflammation Immunitaire Chronique
(362 articles), [1] Banchereau & Steinman (1998) (279 articles), Régulation immunitaire entre tolérance et
inflammation (267 articles), Qian & Pollard (2010) : Démonstration du role des macrophages dans la
progression tumorale et les métastases, articulant immunité innée et microenvironnement tumoral,
complémentaire de [6,17]. - (256 articles), Microbiote et Réponses Immunitaires Intégrées (228 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les modeles murins de déficience mastocytaire (W/Wv, KitW-sh) ont été développés dans
les années 1990-2000 et ont fondé la compréhension du réle des mastocytes dans l'auto-immunité, mais les
révisions récentes (2011-2015) utilisant des modeéles Cre-médiés ont remis en question ces conclusions sans

qu'une réconciliation expérimentale n'ait été proposée pour les pathologies humaines.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster documente simultanément un réle protecteur des mastocytes dans
la sepsis (recrutement neutrophilique, TNF-a) et un réle pathogene dans l'auto-immunité (arthrite, EAE), mais les
déterminants microenvironnementaux qui orientent cette polarisation fonctionnelle restent non identifiés, créant une
contradiction apparente dans les stratégies thérapeutiques de ciblage mastocytaire.

Signal faible émergent : L'intersection inattendue entre microbiome intestinal, métabolites (acides gras a chaine
courte) et programmation mastocytaire suggere que la dysbiose pourrait reprogrammer les mastocytes vers des
phénotypes pro-auto-immuns via des mécanismes épigénétiques non encore caractérisés.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Comment les métabolites microbiens intestinaux (acides gras a chaine courte)
reprogramment-ils épigénétiquement les progéniteurs mastocytaires médullaires
pour déterminer leur polarisation fonctionnelle protectrice versus pathogéne dans
les maladies auto-immunes systémiques?

Justification — Le corpus établit que les mastocytes dérivent de progéniteurs CD34+ médullaires, que leur phénotype
dépend du microenvironnement tissulaire, et que le microbiote module I'immunité via les SCFA. Cependant, aucune
étude n'‘examine si les SCFA circulants peuvent imprinter épigénétiquement les progéniteurs mastocytaires avant leur
migration tissulaire. Cette lacune est fondamentale car elle pourrait réconcilier les réles contradictoires des mastocytes
dans différents contextes pathologiques.

Originalité — Cette hypothése propose un mécanisme d'empreinte épigénétique précoce au niveau médullaire,
déplacant le paradigme du microenvironnement tissulaire local vers une programmation systémique par le métabolome

microbien.
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Méthode — Etude translationnelle: cohorte de patients avec maladies auto-immunes (N=120, lupus/polyarthrite
rhumatoide) et contréles sains (N=60), analyse métagénomique fécale, métabolomique sérique (SCFA), isolement
progéniteurs CD34+ médullaires, ATAC-seq et méthylome, différenciation in vitro en mastocytes, phénotypage
fonctionnel, durée 36 mois.

Sur les 150 articles du cluster mastocytes-immunopathologies, exactement 0 étude examine l'effet des SCFA sur I'épigénome
des progéniteurs mastocytaires humains.

Mast Cells Epigenomics Fatty Acids, Volatile Gastrointestinal Microbiome Autoimmune Diseases

Hematopoietic Stem Cells Cell Differentiation
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CLUSTERS DETAILLES — 2017 ARTICLES SOURCES - 9 CLUSTERS
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[Nl 1586 articles dans le réseau

Cluster hétérogéne et artifactuel réunissant des articles hautement cités issus de domaines
disparates (COVID-19, microbiome, oncologie, biologie cellulaire, vieillissement), sans cohérence
thématique intrinséque autour de I'immunologie des mastocytes ou des interactions T/dendritiques.

# Analyse bibliométrique du cluster

Cluster hétérogene et artifactuel réunissant des articles hautement cités issus de domaines disparates (COVID-19,
microbiome, oncologie, biologie cellulaire, vieillissement), sans cohérence thématique intrinseque autour de
I'immunologie des mastocytes ou des interactions T/dendritiques.

Ce cluster présente une anomalie bibliométrique majeure : les 30 articles les plus cités ne forment pas un ensemble
thématiquement cohérent autour de la requéte initiale (mastocytes, maladies auto-immunes, inflammation allergique). Plusieurs
sous-ensembles thématiques coexistent de maniere artificielle.

Un premier sous-ensemble dominant concerne la pandémie de COVID-19, incluant les descriptions cliniques pionnieres des
patients de Wuhan [4,5,9,12], I'identification du pathogene [6], les facteurs de risque de mortalité [7], le mécanisme d'entrée
cellulaire via ACE2/TMPRSS2 [11], et le traitement par dexaméthasone [26]. Un second sous-ensemble porte sur le microbiome
intestinal, avec la caractérisation de sa diversité chez I'humain sain [20], son catalogue génique [21], son lien avec I'obésité [19] et
I'influence de I'alimentation [25], ainsi que l'usage des probiotiques chez les prématurés [8]. Un troisieme axe concerne la biologie
cellulaire fondamentale : les cellules souches mésenchymateuses [13], les microARN [14], I'apoptose [18], les vésicules
extracellulaires et exosomes [22,27], les pieges extracellulaires des neutrophiles [28] et I'activation macrophagique [30].
L'oncologie est représentée par les hallmarks du cancer [3], tandis que le vieillissement I'est par le gene klotho [2]. La douleur
est abordée via le récepteur de la capsaicine [29]. L'asthme n'apparait qu'a travers les recommandations GINA [24], seul article
véritablement lié a l'inflammation allergique de la requéte. Enfin, plusieurs articles semblent étre des artefacts de citation
anormalement élevée sans rapport direct [1,15,16,17,23].

Ce regroupement refléte vraisemblablement un biais de co-citation entre articles massivement cités dans la littérature biomédicale
générale, plutdt qu'une véritable communauté intellectuelle structurée.

- [8] Hanahan & Weinberg (2011) : article fondateur définissant les caractéristiques biologiques du cancer, cadre conceptuel

universel en oncologie, expliquant sa co-citation massive avec toute la littérature biomédicale.

- [4] Huang et al. (2020) : premiere description clinique des patients COVID-19 a Wuhan, pierre angulaire de toute la littérature
pandémique ultérieure.

- [11] Hoffmann et al. (2020) : démonstration du mécanisme moléculaire d'entrée du SARS-CoV-2, essentiel pour le
développement thérapeutique et vaccinal.

- [20] Human Microbiome Project (2012) : étude de référence caractérisant la diversité microbienne humaine, fondatrice du champ
du microbiome.

- [13] Pittenger et al. (1999) : démonstration de la multipotence des cellules souches mésenchymateuses humaines, fondement de
la médecine régénérative.

- [28] Brinkmann et al. (2004) : découverte des NETs (neutrophil extracellular traps), concept immunologique majeur reliant
immunité innée et inflammation.
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- [24] GINA (1996) : seul texte directement lié a la requéte initiale, cadre mondial de prise en charge de I'asthme incluant

I'inflammation allergique.

- [22] MISEV2018 (2018) : lignes directrices internationales pour I'étude des vésicules extracellulaires, standardisant un champ en
expansion rapide.

La distribution chronologique révele trois vagues. Une phase fondatrice (1996-2009) a établi des concepts biologiques majeurs :
vieillissement [2], cellules souches [13], NETs [28], récepteur TRPV1 [29], activation macrophagique [30], microARN [14]. Une
phase microbiome (2006-2013) a structuré le champ avec les études sur I'obésité [19], le catalogue génique [21], la diversité [20]
et I'alimentation [25]. Un virage brutal en 2020 a vu l'irruption massive des articles COVID-19 [4-7,9,11,12,26], qui dominent le
cluster par leur nombre et leurs citations. Les publications sur les exosomes [22,27] représentent une tendance émergente récente
(2018-2020). Le cluster ne montre aucune évolution cohérente vers la thématique mastocytes/auto-immunité.

Lacune majeure : I'absence quasi totale d'articles spécifiquement dédiés aux mastocytes, aux interactions T/cellules dendritiques
ou aux maladies auto-immunes parmi les 30 plus cités indique que ce cluster ne capture pas le coeur thématique de la requéte.
Seul [24] aborde l'inflammation allergique, et [30] I'activation macrophagique de maniére périphérique.

Artefacts de citation : plusieurs articles présentent des comptages de citations aberrants (>100 000 pour [1], >24 000 pour [8],
>16 000 pour [16,17]) disproportionnés par rapport a leur portée scientifique, suggérant des erreurs dans la base de données ou

des manipulations de métadonnées.

Gap méthodologique : I'hétérogénéité extréme du cluster (COVID-19, microbiome, oncologie, biologie cellulaire) suggére que
I'algorithme de co-citation a regroupé des articles sur la base de leur hypercitation transversale plutdt que sur des liens intellectuels
réels. Une re-stratification du cluster en sous-communautés thématiques serait nécessaire pour identifier les véritables réseaux de

co-citation pertinents pour la requéte initiale [10,22].

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS
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University) 169, 600 evidence and strength of recommendations — BMJ (2008)
2. [0 Mutation of the mouse klotho gene leads to a syndrome e

resembling ageing. — PubMed (1997) 66,556 o DOI 11. [ SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2
and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor — Cell
(2020) 21,220 o DOI
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. [ O Hallmarks of Cancer: The Next Generation — Cell (2011)
65,836 o DOI
12. [1 [ Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients With
2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China —
JAMA (2020) 21,135 o DOI

4. " [ Clinical features of patients infected with 2019 novel
coronavirus in Wuhan, China — The Lancet (2020) 51,626 o
DOI

13. [J Multilineage Potential of Adult Human Mesenchymal Stem

Cells — Science (1999) 20,992 o DOI

5. [0 O Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in
China — New England Journal of Medicine (2020) 31,079 o DOI
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— Cell (2009) 20,202 o DOI
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(ARERE N 801 articles dans le réseau

Immunité, inflammation chronique et microenvironnement tumoral : des mécanismes immunitaires
innés et adaptatifs a I'immunothérapie du cancer et aux maladies métaboliques inflammatoires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunité, inflammation chronique et microenvironnement tumoral : des mécanismes immunitaires innés et adaptatifs a
I'immunothérapie du cancer et aux maladies métaboliques inflammatoires.

Ce cluster réunit des travaux qui explorent le continuum entre inflammation chronique, dérégulation immunitaire et développement
tumoral ou métabolique. Le lien fondateur entre inflammation et cancer a été conceptualisé dés les années 1990-2000, avec la
démonstration que I'athérosclérose est une maladie inflammatoire [2] et que l'inflammation chronique favorise la carcinogenése [4],
un paradigme ensuite consolidé par l'identification des voies moléculaires reliant immunité innée, inflammation et promotion
tumorale [5]. La reconnaissance immunitaire innée, fondée sur des récepteurs germinaux détectant des motifs microbiens
conserveés, constitue le socle de ces interactions [10].

Le concept dimmunoédition du cancer a formalisé le double réle — suppresseur et promoteur — du systéme immunitaire face aux
tumeurs [17]. La caractérisation du microenvironnement immunitaire tumoral (TIME) a révélé que le type, la densité et la
localisation des cellules immunitaires intratumorales prédisent le pronostic clinique [14], et que la compréhension fine du TIME est
indispensable pour optimiser les thérapies [21]. Les macrophages associés aux tumeurs, paradigme de la polarisation M2,
contribuent a l'immunosuppression tumorale [24,18], tandis que les cellules suppressives d'origine myéloide régulent négativement
I'immunité antitumorale [13].

L'essor de I'immunothérapie par inhibiteurs de points de controle (anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4) a transformé I'oncologie [11,29],
mais la résistance a ces traitements implique des mécanismes tels que I'exclusion des lymphocytes T par le TGF( [25] et la
composition du microbiome intestinal [28]. Le cycle cancer-immunité [12] et le concept de « set point » immunitaire [30] offrent des
cadres intégrateurs pour prédire la réponse thérapeutique. Parallelement, l'inflammation métabolique de bas grade, initiée par
I'endotoxémie [16] et I'inflammation du tissu adipeux [20,22], relie obésité, résistance a l'insuline et dérégulation immunitaire. Le
role des acides gras a chaine courte issus du microbiote [15] et des probiotiques [8] souligne I'importance de I'axe intestin-
immunité. Enfin, les inflammasomes [26] et les tempétes cytokiniques, notamment dans le COVID-19 [6,9], illustrent les
conséquences pathologiques d'une activation immunitaire dérégulée. L'angiogenese tumorale [27] et la signalisation Notch [19]
complétent ce réseau en tant que voies développementales détournées par les tumeurs.

- [4] Coussens & Werb (2002) : Article séminal établissant les bases mécanistiques du lien entre inflammation chronique et
cancer, devenu la référence conceptuelle du domaine.

- [5] Grivennikov, Greten & Karin (2010) : Synthése majeure intégrant les voies moléculaires (NF-kB, STAT3, cytokines) reliant
immunité innée, inflammation et oncogenése.

- [17] Schreiber, Old & Smyth (2011) : Formalisation du concept d'immunoédition du cancer en trois phases (élimination,
équilibre, évasion), cadre théorique central pour I'immuno-oncologie.

- [14] Galon et al. (2006) : Démonstration pionniere que l'infiltrat immunitaire adaptatif intratumoral prédit le pronostic mieux que la
classification TNM classique dans le cancer colorectal.

- [29] Freeman et al. (2000) : Identification de PD-L1 comme ligand de PD-1 et démonstration de son réle immunoinhibiteur,
fondement moléculaire des immunothérapies anti-PD-1/PD-L1.

- [12] Chen & Mellman (2013) : Proposition du modeéle du « cycle cancer-immunité » en sept étapes, devenu un cadre
opérationnel pour comprendre et cibler les déficits immunitaires antitumoraux.

- [10] Janeway & Medzhitov (2002) : Revue fondatrice sur la reconnaissance immunitaire innée par les récepteurs de type
PRRI/TLR, essentielle pour comprendre l'initiation des réponses inflammatoires.

- [16] Cani et al. (2007) : Découverte du réle de I'endotoxémie métabolique (LPS bactérien) comme déclencheur de l'inflammation
de bas grade, de I'obésité et de la résistance a l'insuline.

Phase 1 (1992-2002) — Fondements conceptuels : Les travaux pionniers établissent les liens entre inflammation et pathologie
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vasculaire [2], inflammation et cancer [4], reconnaissance innée [10], et identifient les molécules clés comme PD-L1 [29], les
endocannabinoides [23] et |la polarisation macrophagique [24].

Phase 2 (2003-2011) — Mécanismes moléculaires et cellulaires : Approfondissement des mécanismes de l'inflammation
métabolique [20,22,16], des cellules suppressives myéloides [13], de I''mmunoédition [17], de I'immunoscore tumoral [14], des
inflammasomes [26] et de I'angiogenese [27].

Phase 3 (2013-2018) — Virage translationnel et immunothérapie : Explosion des essais cliniques d'inhibiteurs de checkpoints
[11], conceptualisation du cycle cancer-immunité [12,30], compréhension du TIME [21], identification des mécanismes de
résistance via TGFp [25] et le microbiome [28], et intégration de I'axe microbiote-métabolites-immunité [15,8].

Phase 4 (2020) — Urgence COVID-19 : L'immunopathologie de la tempéte cytokinique [6] et les atteintes tissulaires associées [9]
ont redirigé I'attention vers la dérégulation immunitaire systémique aigué.

Le virage récent le plus marquant est l'intégration du microbiome intestinal comme modulateur de la réponse immunitaire
antitumorale [28,15], créant un pont entre immunologie du cancer et écologie microbienne.

- Dualité de Il'inflammation dans le cancer : Le systeme immunitaire peut a la fois supprimer et promouvoir les tumeurs [17,5],
rendant difficile la prédiction de I'effet net de I'inflammation dans un contexte donné. La frontiere entre inflammation protectrice et
délétere reste mal définie.

- Prédiction de la réponse a I'immunothérapie : Malgré les cadres conceptuels [12,30] et les biomarqueurs comme PD-L1 [29]
ou l'infiltrat immunitaire [14], une proportion importante de patients ne répond pas aux inhibiteurs de checkpoints [11]. Les
mécanismes de résistance primaire (TGF( [25], microbiome [28]) ne suffisent pas a expliquer tous les échecs.

- Hétérogénéité de la polarisation macrophagique : La dichotomie M1/M2 est reconnue comme simplificatrice [18,24], mais un

cadre de classification plus nuancé et consensuel fait encore défaut.

- Causalité microbiome-immunité : Si des corrélations fortes existent entre composition du microbiote et réponse aux
immunothérapies [28] ou inflammation métabolique [16,15], les mécanismes causaux précis et les interventions thérapeutiques
standardisées (probiotiques, transplantation fécale) restent débattus [8].

- Toxicités de I'immunothérapie : Les effets indésirables immuno-médiés, notamment rénaux [3], soulignent un manque de
compréhension des mécanismes auto-immuns iatrogenes et I'absence de stratégies préventives validées.

- Lacune sur les mastocytes et cellules dendritiques : Malgré la requéte initiale centrée sur les mastocytes, les interactions
T/mastocytes et les cellules dendritiques, ces acteurs sont remarquablement sous-représentés parmi les articles les plus cités du
cluster, suggérant que ce cluster est dominé par I'axe macrophage/cellule myéloide suppressive/checkpoint plutot que par
I'immunité allergique ou auto-immune classique.
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Immunorégulation, interactions héte-microbiote et reprogrammation métabolique dans les réponses
immunitaires innées et adaptatives : implications pour les maladies inflammatoires, auto-immunes et
le cancer.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunorégulation, interactions hote-microbiote et reprogrammation métabolique dans les réponses immunitaires innées

et adaptatives : implications pour les maladies inflammatoires, auto-immunes et le cancer.

Ce cluster réunit des travaux couvrant un large spectre de I'immunologie moderne, articulé autour de trois axes interconnectés : la

régulation des réponses immunitaires innées et adaptatives, le role du microbiote intestinal, et I'immunologie tumorale.

Le premier axe concerne les mécanismes fondamentaux de I'immunité adaptative. Les cellules dendritiques jouent un réle central
dans l'initiation des réponses immunitaires primaires et le transfert d'information vers le systéme adaptatif [9]. La reconnaissance
des pathogénes par les récepteurs Toll-like (TLR) oriente la réponse adaptative [23], notamment via la détection de I'ARN double-
brin par TLR3 [12] et la discrimination entre virus par les hélicases MDAS et RIG-1 [30]. L'activation des TLR déclenche également
des réponses antimicrobiennes médiées par la vitamine D chez I'humain [28]. Les lymphocytes T régulateurs, programmés par
Foxp3, assurent le controle de la tolérance immunitaire [7], tandis que I'lL-10 limite I'inflammation en inhibant I'activation des
cellules T et des monocytes [8]. La différenciation Th17 et la production d'IL-17 constituent un troisieme bras effecteur majeur des
cellules CD4+ [18].

Le deuxiéme axe porte sur le microbiote intestinal et son interaction métabolique avec I'h6te. La diversité microbienne intestinale
varie entre individus obeses et minces [6], et le microbiome collectif encode des capacités métaboliques dépassant largement le
génome humain [20]. Les interactions métaboliques hote-microbiote régulent de multiples voies physiologiques [19], et
*Akkermansia muciniphila* module spécifiquement la barriére intestinale et I'obésité induite par le régime alimentaire [22].
L'incidence croissante des maladies inflammatoires de l'intestin souligne I'importance clinique de ces interactions [17], le
microbiote jouant un réle dans la santé et la maladie [24], avec un mutualisme fondamental entre bactéries commensales et hote
humain [14].

Le troisieme axe concerne I'immunité tumorale et les immunothérapies. Le blocage des points de contrdle immunitaires PD-1/PD-
L1 a révolutionné le traitement du cancer [1,5], notamment en restaurant la fonction des lymphocytes T CD8+ épuisés [27]. Le
contexte immunitaire tumoral influence directement le pronostic clinique [16], et les cellules CAR-T ont démontré une efficacité
remarquable dans les leucémies réfractaires [13]. La polarisation des macrophages (M1/M2) module I'environnement tumoral
[10,11], et la reprogrammation métabolique via I'effet Warburg soutient la prolifération des cellules cancéreuses [2]. Le succinate
agit comme signal inflammatoire induisant I'lL-1 via HIF-1a, liant métabolisme et inflammation [29]. L'autophagie constitue un
mécanisme de défense antivirale et de régulation immunitaire [21], et les exosomes permettent un échange génétique
intercellulaire via le transfert d'/ARNm et de microARN [4].

- [9] Banchereau et al. (2000) : Revue fondatrice sur la biologie des cellules dendritiques, établissant leur réle pivot dans I'induction
des réponses immunitaires primaires et la tolérance, pierre angulaire de I'immunologie moderne.

- [7] Fontenot et al. (2003) : Démontre que Foxp3 programme le développement et la fonction des T régulateurs CD4+CD25+,

ouvrant le champ de la régulation immunitaire active et de la compréhension des maladies auto-immunes.

- [23] Iwasaki & Medzhitov (2004) : Articule la connexion conceptuelle entre immunité innée (TLR) et réponses adaptatives,
établissant le cadre théorique de l'intégration des deux systémes immunitaires.

- [6] Turnbaugh et al. (2008) : Identifie un microbiome intestinal central partagé mais fonctionnellement dévié chez les jumeaux
obeses, fondant le paradigme microbiote-métabolisme-maladie.

- [1,5] Hartkopf et al. (2016) et Topalian et al. (2012) : Ces deux articles établissent les bases cliniques du blocage PD-1/PD-L1 en
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oncologie, démontrant des réponses objectives dans plusieurs cancers et inaugurant I'ére de I'immunothérapie par inhibiteurs de
points de controle.

- [2] Vander Heiden et al. (2009) : Fournit le cadre conceptuel de I'effet Warburg en liant reprogrammation métabolique et
prolifération cellulaire, concept transversal appliqué tant aux cellules cancéreuses qu'aux cellules immunitaires activées.

- [10] Sica & Mantovani (2012) : Etablit le paradigme de la plasticité et polarisation macrophagique M1/M2 in vivo, essentiel pour
comprendre l'inflammation, I'auto-immunité et le microenvironnement tumoral.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (2000-2005) : Etablissement des concepts fondamentaux de I'immunologie — biologie des cellules dendritiques
[9], régulation par Foxp3 [7] et IL-10 [8], signalisation TLR [12,23], hétérogénéité macrophagique [11,15], mutualisme intestinal
[14], et physiopathologie du sepsis [25].

Phase de transition (2006-2009) : Convergence entre immunologie, microbiote et métabolisme. L'analyse métagénomique du
microbiome humain [20], la découverte des r6les différentiels de MDA5/RIG-I [30], le transfert génétique par exosomes [4], la
réponse antimicrobienne TLR-vitamine D [28], la caractérisation du microbiome chez les jumeaux [6], et la conceptualisation de
I'effet Warburg [2] et de la biologie Th17 [18] marquent cette période.

Phase d'intégration et d'application clinique (2010-2016) : Un virage majeur s'opeére vers la traduction clinique et les approches
systémiques. L'immunothérapie anti-PD-1 émerge comme révolution thérapeutique [5,1], les cellules CAR-T démontrent leur
efficacité [13], et le role du contexte immunitaire tumoral est formalisé [16]. Parallelement, I'immunométabolisme s'affirme comme
discipline intégrative, le succinate étant identifi€ comme signal inflammatoire métabolique [29]. L'épidémiologie des maladies
inflammatoires intestinales documente leur augmentation mondiale [17], et les interactions hote-microbiote sont systématisées
[19,22,24]. L'autophagie est reconnue comme acteur a part entiére de la défense antivirale [21].

Le virage récent le plus marquant est la convergence entre métabolisme cellulaire [2,29], immunorégulation [7,8,18] et microbiote
[6,19,22] dans une vision intégrée de I'homéostasie immunitaire et de ses déreglements.

Hétérogénéité du paradigme M1/M2 : Si la polarisation macrophagique est un cadre conceptuel influent [10,11], la réalité in vivo
dépasse la dichotomie M1/M2, comme le reconnaissent Sica & Mantovani en parlant d'un « continuum dans un univers d'états
d'activation » [10]. L'application de ce modele simplifié aux contextes tumoraux et auto-immuns reste débattue.

Prédicteurs de réponse a I'immunothérapie : Malgré les succés cliniques du blocage PD-1/PD-L1 [1,5], seule une fraction des
patients répond (un sur quatre a cinq) [5]. La relation entre expression de PD-L1 et réponse clinique reste préliminaire [5], et les
biomarqueurs fiables de réponse font défaut. L'articulation entre contexte immunitaire tumoral [16] et réponse thérapeutique
demeure insuffisamment comprise.

Causalité microbiote-maladie : Les études établissent des corrélations entre composition microbienne et obésité [6,22], maladies
inflammatoires [17,24], ou métabolisme [19], mais la distinction entre cause et conséquence reste largement non résolue. Le role
fonctionnel précis d'espéces spécifiques comme *Akkermansia muciniphila* [22] nécessite une validation mécanistique
approfondie.

Intégration immunométabolisme : La découverte que le succinate active HIF-1a et I'lL-13 [29] et la compréhension de I'effet
Warburg [2] ouvrent le champ de Iimmunométabolisme, mais les mécanismes par lesquels la reprogrammation métabolique des
cellules immunitaires (macrophages, T cells, cellules dendritiques) influence spécifiquement les maladies auto-immunes et
allergiques restent un gap majeur.

Lacune sur les mastocytes : Malgré la thématique de recherche initiale mentionnant explicitement les mastocytes, aucun des 30
articles les plus cités du cluster ne traite directement de la biologie des mastocytes ni de leur interaction avec les cellules T ou
dendritiques. Cela suggeére soit une sous-représentation de ce theme dans les réseaux de co-citation dominants, soit que la
recherche sur les mastocytes dans I'auto-immunité et l'allergie constitue une niche moins connectée aux grands courants de
I'immunologie, du microbiote et de I'immuno-oncologie représentés ici.
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Médecine fondée sur les preuves : L'inclusion de l'article de Sackett et al. [3] sur I'evidence-based medicine, bien que trés cité,

semble périphérique au contenu immunologique du cluster, reflétant probablement un effet de co-citation méthodologique plutdt

qu'une contribution thématique directe.
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Différenciation et régulation des sous-populations de lymphocytes T CD4+ : de la tolérance
immunitaire a I'auto-immunité, I'inflammation et I'immunité anti-tumorale.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Différenciation et régulation des sous-populations de lymphocytes T CD4+ : de la tolérance immunitaire a I'auto-
immunité, I'inflammation et I'immunité anti-tumorale.

Ce cluster s'articule autour de la biologie des lymphocytes T CD4+ auxiliaires, de leur différenciation en sous-populations
fonctionnelles distinctes et de leur role dans la tolérance immunitaire, I'auto-immunité et le cancer. La diversité fonctionnelle des
cellules T helper (Thl, Th2, Th17, Treg) constitue le socle conceptuel du cluster [12], chaque lignée étant définie par des facteurs
de transcription maitres : T-bet pour les Th1 [20], RORyt pour les Th17 [10], et Foxp3 pour les cellules T régulatrices [28].

La découverte des cellules T régulatrices CD4+CD25+ comme mécanisme central de tolérance au soi a révolutionné la
compréhension de l'auto-immunité [6], concept approfondi par l'identification de CTLA-4 comme médiateur essentiel de leur
fonction suppressive [27] et par les revues synthétiques sur la tolérance immunitaire [8]. L'émergence de la lignée Th17,
productrice d'IL-17, a constitué un tournant majeur, établissant un nouvel axe pathogénique dans l'inflammation auto-immune [14].
La différenciation Th17 dépend du TGF-( [24] et de I'équilibre réciproque avec les Treg [3], tandis que I'L-23, distincte de I'lL-12
[29], s'est révélée critique pour l'inflammation auto-immune cérébrale [26] et le maintien des Th17 pathogéniques [16].

La polarisation Th1, induite par I'lL-12 produite par les macrophages [22], a été affinée par la distinction fonctionnelle IL-12/IL-23
[26,29]. Les mécanismes de co-stimulation et co-inhibition régulent finement ces réponses [25], et leur exploitation thérapeutique a
mené a l'immunothérapie par blocage des points de contrdle immunitaires [4], dont I'efficacité repose sur la levée de I'épuisement
des cellules T [19,13]. L'immunosurveillance tumorale implique I'lFNy et les lymphocytes dans la prévention des tumeurs [30], avec
une hétérogénéité cellulaire désormais explorée par scRNA-seq [9].

Le cluster integre également des contextes pathologiques spécifiques : le lupus érythémateux systémique [18], l'inflammation
métabolique liant inflammation et résistance a l'insuline [11], les tempétes cytokiniques [23], et les réponses T contre le SARS-
CoV-2 [17]. L'influence du microbiome intestinal sur Iimmunité adaptative est aussi représentée [1].

- [6] Sakaguchi et al. (1995) : Article pionnier démontrant que les cellules CD4+CD25+ maintiennent la tolérance au soi ; leur
déplétion provoque des maladies auto-immunes multiples. Fondement conceptuel de toute la biologie des Treg.

- [12] Abbas, Murphy & Sher (1996) : Revue fondatrice systématisant le paradigme Th1/Th2, cadre conceptuel qui structure
I'ensemble de la différenciation T helper et qui a été ensuite élargi aux Th17 et Treg.

- [14] Park et al. (2005) : Identification de la lignée Th17 comme population CD4+ distincte productrice d'IL-17, régulatrice de
I'inflammation tissulaire. Rupture avec le paradigme Th1/Th2 binaire.

- [3] Bettelli et al. (2006) : Démonstration que les voies de différenciation Th17 et Treg sont réciproquement régulées par le TGF-
B3, établissant un axe fondamental d'équilibre immunologique.

- [10] Ivanov et al. (2006) : Identification de RORyt comme facteur de transcription maitre des Th17, parallele a T-bet [20] pour les
Th1 et Foxp3 [28] pour les Treg, complétant I'architecture transcriptionnelle de la différenciation CD4+.

- [8] Sakaguchi et al. (2008) : Synthése majeure sur les Treg et la tolérance immunitaire, intégrant plus d'une décennie de travaux
depuis la découverte initiale [6].

- [4] Ribas & Wolchok (2018) : Revue de référence sur I'immunothérapie par inhibiteurs de points de controle, représentant la
traduction clinique des connaissances sur I'épuisement T [13,19] et la co-inhibition [25].
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Phase 1 - Fondements (1993-2000) : Etablissement du paradigme Th1/Th2 [12], identification du réle de I'L-12 dans la
polarisation Thl [22], découverte des Treg CD4+CD25+ [6], identification de T-bet [20] et de I'lL-23 [29].

Phase 2 - Révolution Th17 et consolidation Treg (2003-2008) : Distinction fonctionnelle IL-12/IL-23 dans |'auto-immunité [26],
découverte des Th17 [14], élucidation de leur programme de différenciation via RORyt [10], TGF-f3 [24] et IL-23 [16], réciproque
développementale Th17/Treg [3], role de Foxp3 [28] et de CTLA-4 [27] dans la fonction Treg, synthése sur la tolérance [8].

Phase 3 - Immunologie translationnelle et haute résolution (2010-2020) : Systématisation des sous-populations CD4+ [21,5],
conceptualisation de I'épuisement T [19,13], essor de lI'immunothérapie anti-tumorale [4,30], exploration par single-cell RNA-seq de
I'nétérogénéité tumorale [9], réponses T anti-SARS-CoV-2 [17], et tempétes cytokiniques [23].

Le virage récent est clairement translationnel et technologique : passage de la caractérisation fondamentale des lignées T vers

I'exploitation thérapeutique (checkpoint blockade [4]) et I'analyse a résolution unicellulaire [9].

- Plasticité vs. stabilité des lignées T : Le modéle de lignées discretes (Th1/Th2/Th17/Treg) [12,21] est remis en question par la
réciprocité Th17/Treg [3] et la plasticité observée in vivo. La stabilité du programme Foxp3+ dans les environnements

inflammatoires reste débattue [8,27].

- Role pathogénique vs. protecteur de I'lL-23/Th17 : Si l'axe IL-23/Th17 est clairement pathogénique dans l'auto-immunité
cérébrale [26] et d'autres modéles [16], sa contribution protectrice aux barrieres muqueuses et son interaction avec le microbiome
[1] restent insuffisamment intégrées.

- FOXP3 : suppresseur ou oncogéne ? : Alors que FOXP3 est le marqueur cardinal des Treg suppresseurs [6,8,28], son
expression tumorale ectopique peut promouvoir la prolifération et I'invasion du cancer gastrique [15], créant un paradoxe
fonctionnel non résolu.

- Lacune sur les mastocytes et cellules dendritiques : Malgré la requéte de recherche incluant explicitement les mastocytes,
les cellules dendritiques et I'inflammation allergique, le cluster est fortement dominé par la biologie T CD4+ et I'auto-
immunité/cancer. L'interaction mastocytes—cellules T et le role des cellules dendritiques dans la polarisation T sont largement sous-
représentés, suggérant que ces thématiques forment probablement des clusters co-citationnels distincts.

- Epuisement T et résistance aux immunothérapies : Les mécanismes d'épuisement T [13,19] et les facteurs de résistance
primaire ou acquise au blocage des checkpoints [4,25] demeurent partiellement élucidés, constituant un front de recherche actif.

- Articles périphériques : La présence d'articles sur |'allaitement [7], la peau/collagéne [2] et I'inflammation métabolique [11]
suggere des connexions citationnelles indirectes (immunité muqueuse, inflammation chronique), mais ces liens avec le cceur du

cluster restent ténus et mal articulés.
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Mécanismes de I'immunité innée et adaptative, inflammation chronique et réle du microbiote intestinal
dans la régulation immunitaire et les pathologies inflammatoires, métaboliques et auto-immunes.

# Analyse du Cluster : Immunité innée, inflammation, microbiote intestinal et régulation immunitaire dans les maladies
métaboliques et auto-immunes

Mécanismes de I'immunité innée et adaptative, inflammation chronique et réle du microbiote intestinal dans la régulation
immunitaire et les pathologies inflammatoires, métaboliques et auto-immunes.

Ce cluster rassemble des travaux fondamentaux couvrant I'arc complet de la réponse immunitaire, depuis la reconnaissance des
pathogenes jusqu'a la régulation des lymphocytes T, en intégrant le role émergent du microbiote intestinal. Le socle repose sur la
caractérisation des récepteurs de I'immunité innée (Toll-like receptors), dont les travaux pionniers ont établi que la reconnaissance
des motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMPS) active les voies de signalisation NF-kB et JAK-STAT [4,6,8,30]. Ces
voies constituent le pivot moléculaire de I'inflammation, tant physiologique [13] que pathologique [22,27].

La régulation de la réponse immunitaire adaptative est un axe majeur du cluster. La dichotomie Th1/Th2, décrite initialement par
Mosmann et al., a structuré la compréhension de I'orientation des réponses immunitaires dans l'allergie et I'auto-immunité [11]. Le
contréle de la tolérance immunitaire repose sur les lymphocytes T régulateurs (Treg) dont le développement dépend du facteur de
transcription Foxp3 [9], tandis que I'axe PD-1/PD-L1 module I'équilibre entre activation, tolérance et évasion immunitaire tumorale
[17,21]. L'apoptose joue un role central dans I'homéostasie tissulaire [2], et sa dérégulation, associée a la libération de DAMPs
comme HMGBL1 par les cellules nécrotiques, alimente l'inflammation chronique [29].

L'inflammation métabolique constitue un pont entre immunité et maladies chroniques : I'obésité provoque une polarisation des
macrophages du tissu adipeux vers un phénotype pro-inflammatoire [5,25], avec I'implication du stress oxydatif [3] et de
mécanismes neuro-inflammatoires dans la dépression [7].

Un virage conceptuel majeur concerne le microbiote intestinal, dont la composition varie selon I'alimentation et le mode
d'accouchement [10,12,16,24]. Les métabolites microbiens, notamment les acides gras a chaine courte comme le butyrate,
induisent la différenciation des Treg coliques [18,19], tandis que la dysbiose — caractérisée notamment par la diminution de
*Faecalibacterium prausnitzii* — est associée aux maladies inflammatoires chroniques de l'intestin [26,28]. Enfin, les cellules
stromales mésenchymateuses [1], les sous-populations de macrophages [20] et le paysage immunitaire intratumoral [23]

complétent ce tableau intégratif, reliant immunité innée, inflammation et régulation adaptative.

- [4] Akira, Uematsu & Takeuchi (2006) : Article de référence absolue sur la reconnaissance des pathogénes par I'immunité
innée, décrivant I'ensemble des PRRs et leurs voies de signalisation, qui a structuré tout le champ de lI'immunologie innée.

- [11] Mosmann et al. (1986) : Texte fondateur définissant la dichotomie Th1/Th2, paradigme qui a dominé pendant des décennies
la compréhension des réponses immunitaires dans l'allergie, I'auto-immunité et l'infection.

- [9] Hori, Nomura & Sakaguchi (2003) : Découverte du role de Foxp3 dans le développement des Treg, établissant le
mécanisme moléculaire de la tolérance immunitaire active, essentiel pour comprendre I'auto-immunité.

- [18] Furusawa et al. (2013) et [19] Smith et al. (2013) : Ces deux études complémentaires démontrent que les métabolites
microbiens (butyrate et SCFAs) induisent directement la différenciation des Treg coliques, établissant le lien moléculaire entre
microbiote et régulation immunitaire.
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- [5] Hotamishgil (2006) : Article fondateur du concept d'« inflammation métabolique » (metaflammation), reliant obésité,
inflammation chronique de bas grade et résistance a l'insuline.

- [17] Keir et al. (2008) : Revue de référence sur I'axe PD-1/PD-L1, qui a posé les bases conceptuelles de I'immunothérapie anti-
checkpoint et de la compréhension de la tolérance périphérique.

- [13] Medzhitov (2008) : Synthese influente distinguant les fonctions protectrices et pathologiques de l'inflammation, cadre

conceptuel unificateur pour I'ensemble du cluster.

Le cluster montre une progression nette en trois vagues :

Phase 1 — Fondements (1972-2004) : Les bases conceptuelles sont posées avec la description de I'apoptose [2], la dichotomie
Th1/Th2 [11], la signalisation JAK-STAT [15], les TLRs [8,30] et Foxp3 [9]. L'évasion immunitaire via PD-L1 est identifiée [21].

Phase 2 — Inflammation intégrative (2006-2011) : Un tournant conceptuel relie immunité innée, inflammation et métabolisme.
Les PRRs sont systématisés [4,6], I'inflammation métabolique est conceptualisée [5], la polarisation des macrophages adipeux est
décrite [25], et la pathogenese des MICI est décryptée [26]. Les cellules stromales mésenchymateuses sont standardisées pour
I'immunomodulation [1]. Le microbiote émerge comme acteur clé avec la description des entérotypes [10,12], I'influence de
I'alimentation [16] et du mode d'accouchement [24].

Phase 3 — Axe microbiote-immunité et immunologie des systemes (2013-2016) : Le virage le plus récent integre le microbiote
comme régulateur direct de I'i'mmunité adaptative via les SCFAs et le butyrate induisant les Treg [18,19]. L'immunologie des
systémes cartographie le paysage immunitaire tumoral [23], les différences sexuelles dans I'immunité sont formalisées [14], et la
dimension neuro-inflammatoire de la dépression est soulignée [7]. Ce virage marque le passage d'une immunologie réductionniste

a une vision systémique intégrant microbiote, métabolisme et immunorégulation.

Entérotypes : réalité biologique ou artefact méthodologique ? La notion d'entérotypes discrets [10] a été contestée, certains
travaux suggérant un continuum plutét que des catégories tranchées. La relation causale entre alimentation et entérotypes [12,16]
reste débattue quant a sa stabilité temporelle.

Causalité microbiote-immunité : Si les SCFAs induisent les Treg in vitro et dans des modéles murins [18,19], la transposition
chez I'humain demeure incompléte. Le role protecteur de *F. prausnitzii* dans la maladie de Crohn [28] reste corrélationnel et les
essais interventionnels sont manquants.

Polarisation macrophagique M1/M2 : Le modéle dichotomique de polarisation des macrophages dans I'obésité [20,25] est jugé
trop simpliste par des travaux récents montrant un spectre continu de phénotypes, ce qui n'est pas capturé dans ce cluster.

Lacune sur les mastocytes et cellules dendritiques : Malgré la requéte portant explicitement sur les mastocytes, les
interactions T/cellules dendritiques et I'inflammation allergique, le cluster ne contient aucun article spécifiquement centré sur ces
cellules parmi les 30 plus cités. Cela suggére que le cluster est davantage structuré par I'immunité innée/microbiote que par
I'immunologie allergique sensu stricto, ou que les travaux sur les mastocytes et cellules dendritiques sont dispersés dans d'autres

clusters.

Dimorphisme sexuel : L'article sur les différences sexuelles dans I'immunité [14] ouvre un champ sous-exploité dans ce cluster,
ou aucune autre publication n'aborde la variable sexe dans l'inflammation ou I'auto-immunité.

Inflammation et dépression : L'inclusion de I'article sur la dépression [7] suggere une reconnaissance croissante de I'axe neuro-
immun, mais les mécanismes reliant spécifiguement l'inflammation systémique, le microbiote et les troubles neuropsychiatriques
restent fragmentaires et insuffisamment représentés.



4/16/26, 10

TOP

1.

N

w

o

©

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

106 AM

30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

Minimal criteria for defining multipotent mesenchymal stromal
cells. The International Society for Cellular Therapy position
statement — Cytotherapy (2006) 17,549 o DOI

[0 Apoptosis: A Basic Biological Phenomenon with
Wideranging Implications in Tissue Kinetics — British Journal of
Cancer (1972) 15,572 o DOI

Free radicals and antioxidants in normal physiological
functions and human disease — The International Journal of

Biochemistry & Cell Biology (2006) 14,016 o DOI

[0 Pathogen Recognition and Innate Immunity — Cell (2006)
11,760 o DOI
Inflammation and metabolic disorders — Nature (2006) 8,814

o DOI

[ Pattern Recognition Receptors and Inflammation — Cell
(2010) 8,559 = DOI

[J Molecular Mechanisms of Depression: Perspectives on New
Treatment Strategies — Cellular Physiology and Biochemistry
(2013) 8,497 o DOI

Toll-like receptor signalling — Nature reviews. Immunology
(2004) 8,196 o DOI

Control of Regulatory T Cell Development by the Transcription

Factor <i>Foxp3</i> — Science (2003) 8,074 o DOI

[0 Enterotypes of the human gut microbiome — Nature (2011)
7,553 @ DOI
1 Two types of murine helper T cell clone. I. Definition according

to profiles of lymphokine activities and secreted proteins. — The
Journal of Immunology (1986) 7,498 o DOI

[ 0 Linking Long-Term Dietary Patterns with Gut Microbial
Enterotypes — Science (2011) 6,503 o DOI

Origin and physiological roles of inflammation — Nature (2008)
6,258 o DOI
Sex differences in immune responses — Nature reviews.

Immunology (2016) 6,134 o DOI

Jak-STAT Pathways and Transcriptional Activation in
Response to IFNs and Other Extracellular Signaling Proteins —
Science (1994) 6,079 o DOI

[ Impact of diet in shaping gut microbiota revealed by a
comparative study in children from Europe and rural Africa —
Proceedings of the National Academy of Sciences (2010) 5,590 &
DOI

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

[1 0 PD-1 and Its Ligands in Tolerance and Immunity — Annual
Review of Immunology (2008) 5,287 o DOI

Commensal microbe-derived butyrate induces the
differentiation of colonic regulatory T cells — Nature (2013)
5,193 o DOI

[ O The Microbial Metabolites, Short-Chain Fatty Acids,
Regulate Colonic T <sub>reg</sub> Cell Homeostasis — Science
(2013) 5,157 o DOI

Protective and pathogenic functions of macrophage subsets
— Nature reviews. Immunology (2011) 5,090 a DOI

Tumor-associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: A
potential mechanism of immune evasion — Nature Medicine
(2002) 4,982 o DOI

[1 0 The Nuclear Factor NF- B Pathway in Inflammation — Cold
Spring Harbor Perspectives in Biology (2009) 4,739 o DOI

[J Spatiotemporal Dynamics of Intratumoral Immune Cells
Reveal the Inmune Landscape in Human Cancer — Immunity
(2013) 4,651 o DOI

[J Delivery mode shapes the acquisition and structure of the
initial microbiota across multiple body habitats in newborns —
Proceedings of the National Academy of Sciences (2010) 4,649 o
DOI

[ [ Obesity induces a phenotypic switch in adipose tissue
macrophage polarization — Journal of Clinical Investigation (2007)
4,533 o DOI

Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel disease
— Nature (2007) 4,302 o DOI

[J STATs in cancer inflammation and immunity: a leading role
for STAT3 — Nature reviews. Cancer (2009) 4,295 o DOI

[ <i>Faecalibacterium prausnitzii</i> is an anti-inflammatory
commensal bacterium identified by gut microbiota analysis of
Crohn disease patients — Proceedings of the National Academy of
Sciences (2008) 4,267 o DOI

Release of chromatin protein HMGB1 by necrotic cells triggers
inflammation — Nature (2002) 4,157 o DOI

[ Species-Specific Recognition of Single-Stranded RNA via Toll-
like Receptor 7 and 8 — Science (2004) 3,886 o DOI


https://doi.org/10.1080/14653240600855905
https://doi.org/10.1038/bjc.1972.33
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2006.07.001
https://doi.org/10.1016/j.cell.2006.02.015
https://doi.org/10.1038/nature05485
https://doi.org/10.1016/j.cell.2010.01.022
https://doi.org/10.1159/000350094
https://doi.org/10.1038/nri1391
https://doi.org/10.1126/science.1079490
https://doi.org/10.1038/nature09944
https://doi.org/10.4049/jimmunol.136.7.2348
https://doi.org/10.1126/science.1208344
https://doi.org/10.1038/nature07201
https://doi.org/10.1038/nri.2016.90
https://doi.org/10.1126/science.8197455
https://doi.org/10.1073/pnas.1005963107
https://doi.org/10.1073/pnas.1005963107
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.26.021607.090331
https://doi.org/10.1038/nature12721
https://doi.org/10.1126/science.1241165
https://doi.org/10.1038/nri3073
https://doi.org/10.1038/nm730
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a001651
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.10.003
https://doi.org/10.1073/pnas.1002601107
https://doi.org/10.1073/pnas.1002601107
https://doi.org/10.1172/jci29881
https://doi.org/10.1038/nature06005
https://doi.org/10.1038/nrc2734
https://doi.org/10.1073/pnas.0804812105
https://doi.org/10.1038/nature00858
https://doi.org/10.1126/science.1093620

4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

(ARERE S 373 articles dans le réseau

Régulation immunitaire a l'interface entre immunité innée, inflammation, auto-immunité et allergie :
mécanismes cellulaires, moléculaires et environnementaux de I'homéostasie immunitaire.

# Analyse du cluster bibliométrique

Régulation immunitaire a l'interface entre immunité innée, inflammation, auto-immunité et allergie : mécanismes
cellulaires, moléculaires et environnementaux de I'homéostasie immunitaire.

Ce cluster rassemble des travaux qui explorent les mécanismes fondamentaux par lesquels le systéme immunitaire maintient son
homéostasie ou bascule vers des états pathologiques (auto-immunité, allergie, inflammation chronique). Le fil conducteur est la
régulation des réponses immunitaires innées et adaptatives, et les facteurs qui perturbent cet équilibre.

Au niveau conceptuel, le modéle du « danger » proposé par Matzinger [9] a redéfini la compréhension de I'activation immunitaire
en déplacant le paradigme du « soi/non-soi » vers la détection de signaux de danger tissulaire. Le systeme du complément
contribue a cette surveillance et a I'homéostasie [14], tandis que les récepteurs Fcy régulent finement les réponses effectrices [23].
Les voies de signalisation NF-kB [28] et mTOR [2] constituent des naeuds intracellulaires critiques intégrant signaux immunitaires
et métaboliques. Les glucocorticoides exercent leur action anti-inflammatoire en modulant ces voies [19], et les microARN comme
miR-146 agissent comme régulateurs négatifs post-transcriptionnels de I'immunité innée [8].

La polarisation des réponses T est centrale : les cellules T régulatrices, dont le facteur de transcription FOXP3 est essentiel [17], et
les cellules Trl productrices d'IL-10 [13] préviennent l'auto-immunité et les colites. L'IL-33, cytokine de type alarmine, oriente vers
des réponses Th2 associées a l'allergie [11], un paradigme étendu a la tolérance foeto-maternelle [22]. L'hypothése hygiéniste relie
la diminution des infections a l'augmentation des maladies allergiques et auto-immunes [25], avec une prévalence mondiale
documentée par I'étude ISAAC [15]. Le microbiote intestinal est un acteur majeur de cette régulation : il fagonne I'immunité
intestinale [7], induit des Treg via certains Clostridia [21], et influence I'allergie pulmonaire par ses métabolites de fibres [24].
L'épithélium intestinal joue un réle de barriére et de régulateur de 'hnoméostasie immunitaire [20], tandis que la colonisation
microbienne du nourrisson est liée aux événements de vie précoces [29].

Les mécanismes effecteurs incluent la destruction tissulaire par les neutrophiles [12], les NETs [18], et la communication
intercellulaire via les vésicules extracellulaires [3,10,16]. Enfin, la découverte de la culture sélective de lymphocytes T par IL-2 [30]
a fondé limmunologie cellulaire moderne. Le TNF-a relie inflammation, obésité et insulino-résistance [4], illustrant
I'immunométabolisme. La réparation tissulaire post-inflammatoire [5] et I'immunosuppression du sepsis [26] complétent ce tableau
de la dysrégulation immunitaire.

- [9] Matzinger (2002) : Article paradigmatique qui a reformulé les bases théoriques de I'immunologie en proposant le « modéle du
danger », influencant toute la recherche sur l'activation immunitaire innée et 'auto-immunité.

- [17] Bennett et al. (2001) : Identification de FOXP3 comme géne responsable du syndrome IPEX, établissant le role central des
cellules T régulatrices dans la tolérance immunitaire et la prévention de l'auto-immunité.

- [13] Groux et al. (1997) : Découverte d'un sous-ensemble de cellules T CD4+ régulatrices (Trl) productrices d'IL-10 capables de
prévenir la colite, fondement de I'immunorégulation adaptative.

- [25] Bach (2002) : Synthése de référence sur I'hypothese hygiéniste, reliant épidémiologiquement la diminution des infections a
l'augmentation des maladies auto-immunes et allergiques, cadre conceptuel central du cluster.

- [7] Round & Mazmanian (2009) : Revue fondatrice sur le réle du microbiote intestinal dans la modulation de I'immunité
muqueuse en santé et en pathologie, connectant microbiologie et immunorégulation.

- [11] Schmitz et al. (2005) : Identification de I'lL-33 comme cytokine signalant via ST2 et induisant des réponses Th2, ouvrant un
champ majeur sur les alarmines dans l'allergie et I'inflammation.
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- [30] Morgan, Ruscetti & Gallo (1976) : Découverte de la culture sélective de lymphocytes T grace a I'lL-2, avancée technique
fondatrice ayant permis I'ensemble de I'immunologie cellulaire moderne et Iimmunothérapie.

- [8] Taganov et al. (2006) : Premiere démonstration du réle des microARN (miR-146) comme régulateurs négatifs de la

signalisation immunitaire innée dépendante de NF-«kB, ouvrant le champ de I'épigénétique immunitaire.

Phase fondatrice (1976-1997) : Les bases cellulaires sont posées avec la culture de lymphocytes T [30], le r6le destructeur des
neutrophiles [12], le TNF-a dans l'inflammation métabolique [4], les cellules régulatrices [13] et le paradigme Th2 de la grossesse
[22].

Phase conceptuelle (2001-2006) : Emergence de cadres théoriques majeurs — modéle du danger [9], FOXP3 et tolérance [17],
hypothese hygiéniste [25], épidémiologie mondiale de I'allergie [15]. Parallelement, de nouveaux mécanismes moléculaires sont
identifiés : IL-33 [11], miR-146 [8], voies NF-kB [28], modification nucléosidique de I'ARN et reconnaissance TLR [27], mécanismes
des glucocorticoides [19].

Virage récent (2009-2016) — Microbiote, vésicules extracellulaires et immunométabolisme : Un tournant majeur s'opére vers
I'axe microbiote-immunité, avec le role du microbiote dans I'homéostasie intestinale [7], I'induction de Treg par les Clostridia [21],
I'influence des fibres alimentaires sur l'allergie respiratoire [24] et la succession microbienne chez le nourrisson [29].
Simultanément, la communication intercellulaire par vésicules extracellulaires (exosomes, microvésicules) devient un champ en
expansion rapide [3,10,16]. La signalisation mTOR est reconnue comme carrefour immunométabolique [2], et les NETs comme
mécanisme effecteur inné [18]. L'immunosuppression du sepsis [26] et la barriére épithéliale intestinale [20] illustrent l'intérét
croissant pour la dysrégulation immunitaire en contexte clinique.

Hypothése hygiéniste — mécanismes incomplets : Si la corrélation épidémiologique entre diminution des infections et
augmentation des maladies auto-immunes/allergiques est bien documentée [25,15], les mécanismes causaux précis restent
débattus. Le role exact du microbiote [7,21,24,29] comme médiateur de cet effet est suggéré mais la chaine causale complete
n'est pas établie, notamment chez I'humain.

Modéle du danger vs. soi/lnon-soi : Le modéle de Matzinger [9] reste controversé quant a sa capacité a expliquer la tolérance
aux commensaux et la régulation fine par les Treg [17,13]. L'articulation entre signaux de danger, alarmines comme I'lL-33 [11] et
réponses régulatrices n'est pas pleinement résolue.

Hétérogénéité des vésicules extracellulaires : Malgré les avancées dans la caractérisation protéomique [16], la distinction
fonctionnelle entre exosomes et microveésicules reste difficile [3,10], ce qui limite I'interprétation de leur réle immunomodulateur in

Vivo.

Gap sur les mastocytes et cellules dendritiques : Malgré la requéte de recherche portant explicitement sur les mastocytes, les
interactions T-mastocytes et les cellules dendritiques, aucun des 30 articles les plus cités ne traite spécifiquement de ces acteurs
cellulaires. Cela suggére que ce cluster est structuré par des concepts généraux de régulation immunitaire plutot que par la
biologie spécifique des mastocytes, révélant une lacune ou un décalage entre la requéte initiale et la structure réelle du réseau de
co-citations.

Lien immunité-métabolisme : Le TNF-a dans l'insulino-résistance [4] et la voie mTOR [2] ouvrent la question de
I'immunométabolisme, mais l'intégration avec les mécanismes allergiques et auto-immuns identifiés dans ce cluster reste
fragmentaire. La question de savoir comment le métabolisme cellulaire module la balance Treg/Th2/Th17 en contexte de maladie
auto-immune ou allergique constitue un gap notable.
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(ARl 279 articles dans le réseau

Régulation immunitaire, inflammation et interactions cellulaires dans les maladies auto-immunes,
allergiques et le microenvironnement tumoral : réle central des cellules dendritiques, des lymphocytes
T régulateurs et des médiateurs inflammatoires.

# Analyse bibliométrique du cluster

Régulation immunitaire, inflammation et interactions cellulaires dans les maladies auto-immunes, allergiques et le
microenvironnement tumoral : r6le central des cellules dendritiques, des lymphocytes T régulateurs et des médiateurs
inflammatoires.

Ce cluster réunit des travaux couvrant les mécanismes fondamentaux de la régulation immunitaire et de I'inflammation dans des
contextes pathologiques variés — auto-immunité, allergie, cancer et maladies neurodégénératives. Le fil conducteur est la
compréhension des interactions entre cellules immunitaires innées et adaptatives et leur dérégulation pathologique.

Les cellules dendritiques occupent une place centrale comme orchestratrices de I'immunité adaptative, contrdlant I'activation et la
tolérance des lymphocytes T [1], et assurant I'échantillonnage antigénique au niveau des barrieres épithéliales intestinales [29].
Les lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+Foxp3+ constituent un second pilier de ce cluster : leur réle dans le maintien de la
tolérance immunologique [13,26], leurs mécanismes suppresseurs multiples [12] et leur génération périphérique induite par le
TGF-B [9] sont largement documentés. L'interleukine-10 participe également a cette régulation en inhibant la production de
cytokines pro-inflammatoires par les macrophages [19].

L'inflammation chronique est explorée sous I'angle de son roéle promoteur tumoral [2], via le remodelage de la matrice
extracellulaire par les métalloprotéinases [8], la transition épithélio-mésenchymateuse [3] et la modulation des récepteurs Fc
inhibiteurs [23]. L'activation de I'inflammasome NLRP3 par I'ATP et les toxines [18], sa régulation transcriptionnelle par les
récepteurs de reconnaissance de motifs [20] et le lien entre stress oxydatif et inflammasome via la thiorédoxine [25] éclairent les
voies inflammatoires stériles.

La dimension neuro-immune est représentée par la surveillance microgliale du parenchyme cérébral [4], I'origine
développementale des microglies a partir de macrophages primitifs [7] et I'élimination synaptique médiée par le complément [16].
L'axe microbiote-immunité constitue une thématique transversale, reliant la flore intestinale aux maladies cardiovasculaires [5], aux
troubles neurodéveloppementaux [15], a la dermatologie [17] et a la prévention des maladies atopiques par les probiotiques [30].
La susceptibilité génétique aux maladies inflammatoires est illustrée par les études pangénomiques sur la sclérose en plaques [24]
et la maladie de Crohn [27]. Enfin, la communication intercellulaire par exosomes [6,21,28] constitue un mécanisme émergent
reliant ces différents processus.

- [1] Banchereau & Steinman (1998) : Article fondateur définissant le role des cellules dendritiques comme sentinelles et
régulatrices de I'immunité adaptative ; cadre conceptuel pour I'ensemble du cluster (14 278 citations).

- [13] Sakaguchi (2003) : Revue de référence sur les lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+ naturels et leur role dans la

tolérance immunologique, fondement de la compréhension de l'auto-immunité et de la suppression immune.

- [9] Chen et al. (2003) : Démonstration princeps de la conversion périphérique de cellules T naives en Treg par le TGF- via
Foxp3, ouvrant le champ de la plasticité des T régulateurs.

- [2] Mantovani et al. (2008) : Synthése majeure établissant le lien mécanistique entre inflammation chronique et cancer, intégrant
les roles des macrophages, cytokines et microenvironnement tumoral.

- [18] Mariathasan et al. (2006) : Découverte de I'activation de l'inflammasome NLRP3 (cryopyrine) par I'ATP et les toxines,
fondement de la compréhension de l'inflammation stérile et des maladies auto-inflammatoires.

- [6] Théry et al. (2002) : Revue pionniére sur la biogenése et la fonction des exosomes, établissant leur réle dans la
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communication immunitaire intercellulaire.

- [7] Ginhoux et al. (2010) : Etude de cartographie du destin cellulaire démontrant l'origine embryonnaire des microglies, remettant
en question le paradigme de leur renouvellement par les précurseurs hématopoiétiques adultes.

- [19] Fiorentino et al. (1991) : Travail fondateur caractérisant I'lL-10 comme cytokine immunosuppressive inhibant la production
de cytokines pro-inflammatoires macrophagiques, concept clé de la résolution de l'inflammation.

Phase 1 — Fondements (1975-2001) : Les travaux pionniers posent les bases : découverte du TNF [10], caractérisation de la
libération d'exosomes [21], role des cellules dendritiques [1], propriétés suppressives des Treg CD4+CD25+ [26], échantillonnage
bactérien par les dendritiques intestinales [29] et premiers essais de probiotiques dans la prévention atopique [30]. La rhinite
allergique est formalisée dans ses liens avec I'asthme [11].

Phase 2 — Mécanismes moléculaires (2002-2008) : Approfondissement des voies de signalisation : biologie des exosomes [6],
induction périphérique des Treg par Foxp3 [9], tolérance naturelle [13], inflammasome NLRP3 [18], polarisation alternative des
macrophages [22], inflammation tumorale [2], mécanismes d'action des Treg [12] et récepteurs Fc inhibiteurs [23].

Phase 3 — Intégration systémique (2009-2014) : Virage vers des approches intégratives et translationnelles : transition épithélio-
mésenchymateuse dans la fibrose et le cancer [3], remodelage matriciel tumoral [8], régulation transcriptionnelle de NLRP3 [20],
stress oxydatif et inflammasome [25], origine des microglies [7], élimination synaptique par le complément [16], axe microbiote-
cerveau [15], métabolomique du microbiote et risque cardiovasculaire [5], génomique des maladies inflammatoires [24,27],
microbiome cutané [17] et ciblage thérapeutique par le resvératrol [14]. Les exosomes sont reconceptualisés comme organelles de
communication intercellulaire [28].

Virage récent : On observe un déplacement d'une immunologie centrée sur les cellules vers une vision écosystémique intégrant
microbiote [5,15,17,30], génomique [24,27], neuro-immunologie [4,7,16] et communication vésiculaire [6,28].

- Origine des microglies : Le paradigme du renouvellement microglial par les précurseurs hématopoiétiques adultes a été
contesté par la démonstration de leur origine embryonnaire [7], mais la contribution résiduelle de monocytes périphériques en
conditions pathologiques reste débattue, comme le souligne la surveillance dynamique observée in vivo [4].

- Mécanismes suppresseurs des Treg : Malgré l'identification de multiples mécanismes (inhibition de I'lL-2, cytokines
suppressives, cytolyse, modulation des dendritiques) [12,26], leur hiérarchisation relative in vivo et la contribution respective des
Treg naturels versus induits [9,13] restent des questions ouvertes.

- Inflammasome NLRP3 — signal de danger versus pathologie : La diversité des activateurs de NLRP3 (ATP, toxines, stress
oxydatif) [18,20,25] souleve la question du mécanisme unifié d'activation et de la frontiere entre réponse protectrice et inflammation
pathologique chronique.

- Axe microbiote-immunité — causalité versus corrélation : Les liens entre microbiote et pathologies cardiovasculaires [5],
neurodéveloppementales [15] et atopiques [30] sont établis par association, mais les mécanismes causaux précis et la
reproductibilité des interventions probiotiques demeurent insuffisamment démontrés.

- Lacune majeure — intégration mastocytaire : Malgré la requéte initiale ciblant explicitement les mastocytes, aucun des 30
articles les plus cités ne traite directement de la biologie mastocytaire ni de leur interaction avec les cellules T et dendritiques. Cela
suggere gque les mastocytes, bien que présents dans le corpus de 279 articles, occupent une position périphérique dans le réseau
de co-citation, dominé par les axes dendritiques/Treg [1,9,13], inflammation/cancer [2,8] et microbiote [5,15,30]. Cette sous-
représentation constitue une lacune significative du cluster par rapport a la question de recherche initiale.

- Communication vésiculaire et immunorégulation : Les exosomes sont reconnus comme vecteurs de communication
intercellulaire [6,21,28], mais leur role spécifique dans la régulation des interactions entre cellules dendritiques, mastocytes et
lymphocytes T dans les contextes auto-immuns et allergiques reste largement inexploré dans ce corpus.
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Mécanismes immunitaires innés et adaptatifs dans I'inflammation chronique, les maladies auto-
immunes et le cancer : réle central des cellules myéloides, des lymphocytes T helper et de la
régulation de la barriere épithéliale.

# Analyse bibliométrique du cluster

Mécanismes immunitaires innés et adaptatifs dans I'inflammation chronique, les maladies auto-immunes et le cancer :

réle central des cellules myéloides, des lymphocytes T helper et de la régulation de la barriere épithéliale.

Ce cluster réunit des travaux fondamentaux sur I'orchestration des réponses immunitaires dans des contextes pathologiques
variés — allergie, auto-immunité, cancer et inflammation chronique — autour d'un socle conceptuel commun : la polarisation et

I'interaction des cellules immunitaires innées et adaptatives.

Le paradigme fondateur est la dichotomie TH1/TH2, qui a structuré la compréhension de la spécialisation fonctionnelle des
lymphocytes T CD4+ [1]. Cette vision bipolaire a été profondément révisée par la découverte de la lignée TH17, une population
effectrice distincte des lignées TH1 et TH2 [4], caractérisée par la production d'IL-17, cytokine aux réles multiples dans
I'inflammation [14], les maladies auto-immunes articulaires [30], la neuroinflammation [28] et la promotion des métastases
tumorales [29]. Le développement et le profil cytokinique des cellules TH17 humaines ont été précisément cartographiés [23], et
leur ciblage thérapeutique illustré par les anticorps anti-IL-12/23 dans le psoriasis [26].

Du c6té de I'immunité innée, les neutrophiles [2], les macrophages associés aux tumeurs [3,17] et les cellules myéloides
suppressives [6] jouent des rdles cruciaux dans la progression tumorale et I'inflammation. Les mécanismes de reconnaissance du
soi et du non-soi par les récepteurs Toll-like [8,18] et I'activation de l'inflammasome NALP3 [12] constituent des points de controle
essentiels de l'initiation inflammatoire. La reprogrammation métabolique des macrophages, notamment via la succinate
déshydrogénase [20] et la voie mTOR/HIF-1a [21], fonde le concept d'immunité entrainée.

La régulation de I'homéostasie tissulaire est abordée sous plusieurs angles : les cellules dendritiques intestinales générent des
Treg Foxp3+ via l'acide rétinoique [27], le microbiote module I'inflammation via les métabolites du tryptophane et le récepteur AhR
[13], et les modifications diététiques influencent la composition microbienne et la colite [24]. La barriére épithéliale, notamment
cutanée, est impliquée par les mutations de la filaggrine prédisposant a la dermatite atopique [10], tandis que I'hnétérogénéité
clinigue de I'asthme est démontrée par des analyses phénotypiques non supervisées [5,19]. Enfin, les mécanismes de fibrose [7],
la mort cellulaire immunogene [9], les exosomes dérivés des cellules dendritiques [16] et I'immunosurveillance antitumorale [22]
illustrent les interfaces entre immunité, remodelage tissulaire et thérapeutique.

- [1] Mosmann & Coffman (1989) : Article fondateur définissant les sous-populations TH1 et TH2 et leurs profils cytokiniques
distincts, paradigme qui a structuré toute I'immunologie des décennies suivantes et sur lequel se greffent les travaux ultérieurs de
ce cluster.

- [4] Harrington et al. (2005) : Découverte de la lignée TH17 comme lignée distincte de TH1/TH2, bouleversant le paradigme
bipolaire et ouvrant un champ majeur de recherche sur lI'auto-immunité et I'inflammation, directement connecté a [14,23,28,29,30].

- [2] Kotaczkowska & Kubes (2013) : Revue de référence sur le recrutement et les fonctions des neutrophiles, cellules effectrices
innées centrales dont le role dans I'inflammation et le cancer relie les dimensions innée et adaptative du cluster.

- [3] Qian & Pollard (2010) : Démonstration du r6le des macrophages dans la progression tumorale et les métastases, articulant
immunité innée et microenvironnement tumoral, complémentaire de [6,17].

- [18] Medzhitov & Janeway (2002) : Cadre conceptuel fondamental de la reconnaissance innée des motifs moléculaires du soi et
du non-soi, socle théorique pour les travaux sur les TLR [8] et l'inflammasome [12].

- [27] Sun et al. (2007) : Démonstration du réle des cellules dendritiques intestinales dans la génération de novo de Treg Foxp3+,
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connectant cellules dendritiques, tolérance immunitaire et homéostasie muqueuse.

- [10] Palmer et al. (2006) : Identification des mutations de la filaggrine comme facteur de prédisposition majeur a la dermatite

atopique, reliant barriere épithéliale et inflammation allergique TH2.

- [21] Cheng et al. (2014) : Etablissement des bases métaboliques de l'immunité entrainée (trained immunity) via mTOR et HIF-1aq,

ouvrant une nouvelle dimension conceptuelle sur la mémoire immunitaire innée.

Phase 1 — Fondements (1989-2002) : Le paradigme TH1/TH2 [1] et la reconnaissance innée des motifs moléculaires [18]
constituent le socle conceptuel. Les mécanismes d'adhésion leucocytaire [11], I'activation des cellules B par les complexes
chromatine-IgG [25] et les premiéres approches vaccinales par exosomes dendritiques [16] émergent.

Phase 2 — Révolution TH17 et microenvironnement tumoral (2004-2009) : La découverte de la lignée TH17 [4] et la
caractérisation de I'lL-17 [14,23] transforment la compréhension de I'auto-immunité, avec des implications dans l'arthrite
rhumatoide [30] et la sclérose en plaques [28]. Parallelement, la génétique de l'allergie progresse avec la filaggrine [10] et
I'épidémiologie de l'asthme se structure [5,19]. Le ciblage thérapeutique de I'axe IL-12/23 valide cliniquement ces avancées [26].

Phase 3 — Immunométabolisme et microbiote (2012-2016) : Un virage conceptuel majeur s'opere vers la reprogrammation
métabolique des cellules myéloides [20,21], I'i'mmunité entrainée et I'interaction hote-microbiote [13,24]. La caractérisation fine des
cellules myéloides suppressives dans le cancer [6], la fibrose [7] et la mort cellulaire immunogéne [9] enrichissent la
compréhension du microenvironnement tissulaire. Les cellules yd productrices d'IL-17 émergent comme acteurs inattendus de la
métastase [29].

Virage récent : La tendance la plus marquante est I'intégration de I'immunométabolisme [20,21] et du microbiote [13,24] comme
déterminants centraux des réponses immunitaires, dépassant la vision purement cytokinique héritée de [1].

Plasticité vs. lignée des sous-populations T helper : Le modele de lignées discretes TH1/TH2 [1] puis TH17 [4] est remis en
question par des données montrant une plasticité importante entre ces populations. Le cluster ne contient pas de travaux
spécifiquement dédiés a la transdifférenciation TH17/TH1 ou TH17/Treg, ce qui constitue une lacune notable.

Hétérogénéité des macrophages tumoraux : Bien que [3,6,17] soulignent le réle pro-tumoral des macrophages, la coexistence
de populations anti-tumorales dans le méme microenvironnement reste insuffisamment résolue. La dichotomie M1/M2, parallele a
TH1/TH2, est reconnue comme réductrice mais aucun article du cluster ne propose de cadre alternatif intégratif.

Lien mast cells - auto-immunité : Malgré la requéte initiale ciblant les mastocytes, aucun des 30 articles les plus cités du cluster
ne porte directement sur les mastocytes, ce qui révele que ces cellules, bien que pertinentes, restent périphériques dans les
réseaux de co-citation dominés par les macrophages, les neutrophiles [2] et les lymphocytes T [1,4]. Cela suggére un gap de
recherche persistant sur l'intégration des mastocytes dans les cadres conceptuels de l'auto-immunité et du cancer.

Microbiote et causalité : Les travaux sur le microbiote [13,24] établissent des associations fortes mais la question de la causalité
et des mécanismes précis reste ouverte. Le lien entre métabolites microbiens, immunité entrainée [21] et polarisation T helper

[4,23] n'est pas encore pleinement intégre.

Translation thérapeutique : Seul I'ustekinumab [26] et les cellules souches mésenchymateuses [15] représentent des approches
thérapeutiques directes. L'application clinique des concepts d'immunité entrainée [21], de reprogrammation métabolique [20] et
d'exosomes [16] reste largement au stade préclinique, constituant un fossé translationnel majeur.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS
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reviews. Immunology (2012) 3,485 o DOI
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Identification of Asthma Phenotypes Using Cluster Analysis in
the Severe Asthma Research Program — American Journal of
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Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23
monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results
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(PHOENIX 1) — The Lancet (2008) 1,860 o DOI
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Journal of Experimental Medicine (2007) 1,845 o DOI
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Interactions immuno-inflammatoires dans le microenvironnement tissulaire : role des cellules
immunitaires innées, du microbiome et des médiateurs inflammatoires dans la progression des
maladies chroniques (cancer, auto-immunité, fibrose, maladies métaboliques).

# Analyse bibliométrique du cluster

Interactions immuno-inflammatoires dans le microenvironnement tissulaire : role des cellules immunitaires innées, du
microbiome et des médiateurs inflammatoires dans la progression des maladies chroniques (cancer, auto-immunité,
fibrose, maladies métaboliques).

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes par lesquels le microenvironnement tissulaire, les cellules immunitaires
et les médiateurs inflammatoires orchestrent la progression de maladies chroniques. Un axe central concerne le
microenvironnement tumoral : les cellules stromales, les fibroblastes associés au cancer [6], les macrophages a polarisation
alternative [8] et diverses cellules recrutées [5] coopérent pour favoriser la progression tumorale et les métastases [1], notamment
via le remodelage de la matrice extracellulaire et la signalisation intégrine [9] et la voie TGF[3 [19]. Le stress oxydatif par les
especes réactives de I'oxygene contribue également a de multiples aspects du développement tumoral [14].

Un deuxieme axe concerne les médiateurs inflammatoires. La famille de l'interleukine-1, étroitement liée a I'immunité innée via
les TLR [13], I'lL-10 comme régulateur anti-inflammatoire autocrine des monocytes [10], I'IL-8 comme activateur des neutrophiles
[28] et I'lL-13 comme médiateur central de I'asthme allergique [22] constituent des piliers de la signalisation inflammatoire. La
pyroptose médiée par la gasdermine D activée par l'inflammasome [18] et la reconnaissance du LPS par le complexe TLR4-MD2
[24] illustrent les mécanismes d'activation innée. Les DAMPs mitochondriaux circulants déclenchent également des réponses
inflammatoires stériles [11].

Le microbiome intestinal émerge comme un régulateur majeur : sa diversité varie selon I'age et la géographie [3], sa distribution
corporelle est spatio-temporellement organisée [15], et les acides gras a chaine courte produits par fermentation bactérienne [20]
régulent l'inflammation via le récepteur GPR43 [17]. La dysbiose liée a I'inflammasome module la NAFLD et l'obésité [23], tandis
que *Prevotella copri* est associée a la susceptibilité a la polyarthrite rhumatoide [27]. L'interaction microbiome-immunité innée
constitue un champ intégrateur [29].

Enfin, les mécanismes de tolérance et d'auto-immunité sont abordés via la suppression des réponses T par les cellules
stromales [16], les clones T régulateurs induits par tolérance orale [30], la fibrose comme résultante d'une inflammation chronique
[7] et le diabete de type 2 comme maladie inflammatoire [12]. Les vésicules extracellulaires apparaissent comme vecteurs de
communication intercellulaire transversaux a ces processus [4,21].

- [1] Quail & Joyce (2013) : Revue de référence sur la régulation microenvironnementale de la progression tumorale et des
métastases, cadre conceptuel unifiant le role des cellules immunitaires, stromales et vasculaires dans le cancer.

- [6] Hanahan & Coussens (2012) : Article fondateur définissant les fonctions des cellules accessoires recrutées dans le
microenvironnement tumoral, complétant le modéle des « hallmarks of cancer ».

- [13] Dinarello (2009) : Revue exhaustive des fonctions immunologiques et inflammatoires de la famille IL-1, établissant le lien

entre cytokines IL-1, TLR et immunité innée, pilier conceptuel de l'inflammation stérile et infectieuse.

- [7] Wynn (2007) : Texte fondateur sur les mécanismes cellulaires et moléculaires de la fibrose, reliant inflammation chronique,
dépdt excessif de matrice extracellulaire et progression pathologique dans de multiples organes.
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- [3] Yatsunenko et al. (2012) : Etude a grande échelle caractérisant la diversité du microbiome intestinal humain selon I'age et la
géographie, référence incontournable pour la recherche sur le microbiote.

- [17] Maslowski et al. (2009) : Démonstration du réle du récepteur GPR43 et des acides gras a chaine courte microbiens dans la
régulation des réponses inflammatoires, reliant mécanistiguement microbiome et immunité.

- [30] Chen et al. (1994) : Premier isolement de clones T régulateurs induits par tolérance orale supprimant I'EAE, fondement de la
compréhension de la tolérance périphérique dans l'auto-immunité.

- [18] Liu et al. (2016) : Elucidation du mécanisme de pyroptose par formation de pores membranaires via la gasdermine D,
avancée mécanistique majeure dans la biologie de l'inflammasome.

Le cluster montre une évolution chronologique claire en trois phases :

Phase pionniere (fin des années 1980-1990) : Des travaux fondamentaux identifient des médiateurs individuels — la
neurotoxicité du glutamate [2], I'L-10 [10], I'lL-8 [28], les SCFA intestinaux [20] — et les premiers mécanismes de tolérance
immunitaire [30] et de contrble viral par les sous-populations T [25].

Phase d'intégration (2002-2012) : L'accent se déplace vers les systémes intégrés — microenvironnement tumoral [1,5,6,9],
fibrose [7], polarisation macrophagique [8], signalisation TGFf3 [19] — et I'émergence du microbiome comme acteur
immunologique [3,15,17]. Le diabéte de type 2 est reconceptualisé comme maladie inflammatoire [12], et la dysbiose est reliée aux
maladies métaboliques [23]. Les propriétés immunomodulatrices des cellules stromales mésenchymateuses sont découvertes [16].

Phase récente (2014-2016) : Un virage vers les mécanismes moléculaires fins (pyroptose/gasdermine D [18], reconnaissance
LPS/TLRA4 [24]) et vers les outils de communication intercellulaire (vésicules extracellulaires [4,21]) est observable. La synthése
microbiome-immunité innée est formalisée [29]. Les modeles murins d'inflammation cutanée psoriasiforme via I'axe IL-23/IL-17
illustrent la convergence auto-immunité/inflammation [26].

Hétérogénéité thématique du cluster : La co-citation regroupe des domaines tres divers (neurologie [2], cancer [1,5,6],
microbiome [3,15], métabolisme [12,20]), suggérant que le lien unificateur — l'inflammation chronique — est conceptuellement
large mais manque de spécificité mécanistique reliant ces sous-champs entre eux.

Polarisation macrophagique simplifiée : Le modele M1/M2 de polarisation macrophagique [8] est de plus en plus contesté
comme réducteur *in vivo*, alors que le microenvironnement tumoral [1,5] et la fibrose [7] révelent des phénotypes
macrophagiques bien plus plastiques et contexte-dépendants.

Causalité microbiome-maladie : Si I'association entre *Prevotella copri* et polyarthrite rhumatoide [27] ou entre dysbiose et
NAFLD [23] est documentée, la démonstration d'une causalité directe reste incompléte. Le role fonctionnel des SCFA [20] médié
par GPR43 [17] nécessite une validation translationnelle chez I'humain.

Standardisation des vésicules extracellulaires : Malgré les efforts de standardisation [21], la caractérisation fonctionnelle des
sous-populations d'EV [4] reste techniquement difficile, limitant la reproductibilité et l'interprétation de leur réle dans la
communication immune intercellulaire.

Gap translationnel : Les modéles murins (EAE [30], psoriasis a I'imiquimod [26], CMV murin [25]) dominent, mais la transposition
des mécanismes identifiés — tolérance orale, axe IL-23/IL-17, contrble viral par CD8 — vers la clinique humaine reste un défi
majeur insuffisamment adressé dans ce corpus.

Absence relative des mastocytes et cellules dendritiques : Malgré la requéte initiale ciblant les mastocytes et les cellules

dendritiques, ces types cellulaires sont remarquablement sous-représentés parmi les articles les plus cités du cluster, suggérant
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que leur réle spécifique dans les interactions immunitaires est dilué dans un cadre inflammatoire plus général centré sur les

macrophages [8], les neutrophiles [28] et les lymphocytes T [16,25,30].
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Axe 3 — Ciblage thérapeutique

66 articles-sources - 9 clusters . PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 66 articles - 5 clusters
- Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Ciblage thérapeutique ». Les clusters révelent 9 niveaux
d'investigation :

Cluster 0 (64 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur le réle central des mastocytes dans
I'inflammation allergique et les approches thérapeutiques visant & moduler leur activation. Les mastocytes,
cellules d'origine myéloide résidant dans les tissus conjonctifs, orchestrent des réponses immunitaires innées
et adaptatives par la libération de médiateurs tels que I'histamine, les tryptases et les chymases . Leur
activation dépend d'un réseau complexe de signalisation impliquant des récepteurs IgE-dépendants (FceRl) et
des tyrosine kinases (KIT, Lyn, Syk) , ainsi que le récepteur MRGPRX2 pour I'activation IgE-indépendante .
Phase 1 - Caractérisation fondamentale (1990-2007)

Cluster 1 (58 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur la biologie des mastocytes (MC) et leur
implication dans les réponses immunitaires, la cicatrisation et les pathologies fibrotiques cutanées. Les MC,
cellules immunitaires innées présentes dans les tissus conjonctifs, liberent un arsenal de médiateurs préformés
stockés dans leurs granules sécrétoires , qui influencent aussi bien la défense de I'n6te que la régulation
immunitaire . L'activation des MC peut passer par la voie classique IgE-dépendante ou par des récepteurs
spécifiques comme MRGPRX2, identifi€ comme crucial dans les réactions pseudo-allergiques . Roles des
mastocytes dans I'immunomodulation, la cicatrisation cutanée et la fibrose : des mécanismes
fondamentaux aux stratégies thérapeutiques de stabilisation mastocytaire.

Cluster 2 (52 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant la biologie des mastocytes dans des contextes
dépassant largement l'allergie IgE-dépendante classique. Le socle fondamental repose sur la démonstration de
I'hétérogénéité des mastocytes humains, avec l'identification de deux sous-types (T et TC) distingués par leur
contenu en protéases neutres , dont la distribution tissulaire dépend de I'environnement immunitaire local, les
mastocytes T muqueux étant déficients chez les patients présentant un déficit lymphocytaire T . L'origine
médullaire des mastocytes a été établie par transplantation , et les modéles murins génétiquement déficients
(W/Wv, Sl/SId) ont permis de disséquer leurs fonctions in vivo . — Démonstration pionniére que les
mastocytes orchestrent la défense innée antibactérienne via le TNF-a et le recrutement neutrophilique,
ouvrant le champ au-dela de l'allergie. -

Cluster 3 (40 articles) — Ce cluster rassemble des travaux fondamentaux et translationnels centrés sur les
mastocytes, depuis leur origine hématopoiétique jusqu'a leurs fonctions dans la défense immunitaire et la
pathologie tumorale. L'axe fondateur repose sur la démonstration que les mastocytes dérivent de progéniteurs
médullaires multipotents, mis en évidence par les modéles murins W/Wv déficients en mastocytes et confirmé
chez I'numain a partir de progéniteurs CD34+ . Le facteur de croissance clé de cette lignée est le stem cell
factor (SCF/Kit ligand), dont la biologie a été caractérisée en détail , tandis que les bases moléculaires des
mutations du locus c-kit/W ont été élucidées . Biologie des mastocytes : ontogénie, hétérogénéité
fonctionnelle, modeles génétiques de déficience, et roles dans I'immunité innée, I'allergie et le
microenvironnement tumoral.

Cluster 4 (31 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant la biologie des mastocytes (MC) en tant que
cellules effectrices multifonctionnelles de I'immunité, avec un accent particulier sur leur réle dans la
neuroinflammation et les lésions cérébrales ischémiques. Les fondements biologiques sont posés par des
revues majeures établissant que les MC sont des sources essentielles de cytokines, chimiokines et facteurs de
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croissance , capables de moduler les réponses immunitaires adaptatives de maniére IgE-dépendante et
indépendante [1-4,6]. Les MC exercent des fonctions régulatrices tant positives que négatives sur l'immunité ,
pouvant méme conférer une résistance aux venins de serpent et d'abeille . Mastocytes comme effecteurs
immunorégulateurs et cibles thérapeutiques dans la neuroinflammation, I'AVC ischémique et les
pathologies vasculaires.

Cluster 1 (9 articles) — Ce front de recherche émergent se caractérise par une approche multidisciplinaire
combinant analyses histopathologiques, marqueurs moléculaires, et études de communication intercellulaire.
Les méthodologies dominantes incluent I'analyse des protéases mastocytaires (tryptase/chymase), I'étude des
vésicules sécrétées, et la caractérisation phénotypique des mastocytes dans différents microenvironnements
pathologiques. Les résultats récents révelent le réle dual des mastocytes comme acteurs pro- ou anti-tumoraux
selon leur polarisation, leur implication cruciale dans la cicatrisation diabétique dysfonctionnelle, et leur
potentiel comme biomarqueurs pronostiques dans le VIH/SIDA. Mastocytes et Inmunomodulation
Thérapeutique Intégrée

3 micro-clusters compléetent le panorama : Stabilisateurs Mastocytaires et Thérapies Ciblées Innovantes (8
articles), Immunomodulation mastocytaire dans les pathologies inflammatoires chroniques (5 articles),
Mastocytes et Neuromodulation Thérapeutique Cérébrale (5 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les inhibiteurs de tyrosine kinases ciblant KIT (imatinib, masitinib) ont été développés il y
a 15-20 ans pour les GIST et mastocytoses, mais leur potentiel neuroprotecteur via la stabilisation des mastocytes
cérébraux dans I'AVC ischémique n'a jamais été évalué cliniguement malgré des données précliniques
prometteuses sur la dégranulation mastocytaire périvasculaire.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus documente que les mastocytes cérébraux protégent contre les
venins mais aggravent l'ischémie cérébrale par rupture de la barriere hémato-encéphalique - cette dualité
fonctionnelle selon le contexte pathologique suggére des fenétres thérapeutiques temporelles critiques non définies
pour l'intervention pharmacologique.

Signal faible émergent : L'identification récente du syndrome d'activation mastocytaire comme entité clinique
distincte, combinée aux observations de mastocytes dans les plaques d'athérosclérose et leur role dans la fibrose,
suggeére un axe mastocyte-vasculaire sous-exploré dans les AVC d'origine cardio-embolique.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Quelle est la fenétre thérapeutique optimale pour l'inhibition de la dégranulation
mastocytaire cérébrale par le cromoglycate de sodium intraveineux dans la
réduction de la transformation hémorragique post-thrombolyse chez les patients
victimes d'AVC ischémique aigu?

Justification — Le cluster établit que les mastocytes périvasculaires cérébraux dégranulent rapidement lors de
I'ischémie, libérant histamine et protéases qui rompent la BHE. La transformation hémorragique post-rt-PA constitue une
complication majeure limitant la thrombolyse. Les stabilisateurs mastocytaires comme le cromoglycate sont sirs et
utilisés depuis des décennies en allergologie. Pourtant, aucun essai n'a testé cette approche en neurologie vasculaire
aigué.

Originalité — Cette question repositionne un médicament allergologique ancien comme neuroprotecteur adjuvant a la
thrombolyse, exploitant un mécanisme pathogénique (mastocytes cérébraux) ignoré par la neurologie vasculaire
mainstream.

Méthode — Essai clinique randomisé de phase I, multicentrique (N=200 patients AVC ischémique éligibles au rt-PA),
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cromoglycate IV 200mg versus placebo administré dans les 30 minutes pré-thrombolyse, critére principal: taux de
transformation hémorragique symptomatique a 24h (IRM), critéres secondaires: mRS a 90 jours, biomarqueurs de
rupture BHE (S100B, MMP-9), durée 30 mois.

Sur les 120 articles du cluster ciblage thérapeutique mastocytaire, exactement 0 essai clinique évalue les stabilisateurs
mastocytaires dans I'AVC ischémique aigu humain.

Stroke Mast Cells Cromolyn Sodium Blood-Brain Barrier Thrombolytic Therapy Cerebral
Hemorrhage Neuroprotection
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CLUSTERS DETAILLES — 66 ARTICLES SOURCES - 5 CLUSTERS
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(ARl 64 articles dans le réseau

Biologie des mastocytes, signalisation intracellulaire et stratégies thérapeutiques innovantes dans les
maladies allergiques et inflammatoires : des mécanismes fondamentaux aux immunomodulations
ciblées.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Biologie des mastocytes, signalisation intracellulaire et stratégies thérapeutiques innovantes dans les maladies
allergiques et inflammatoires : des mécanismes fondamentaux aux immunomodulations ciblées.

Ce cluster réunit des travaux portant sur le réle central des mastocytes dans l'inflammation allergique et les approches
thérapeutiques visant a moduler leur activation. Les mastocytes, cellules d'origine myéloide résidant dans les tissus conjonctifs,
orchestrent des réponses immunitaires innées et adaptatives par la libération de médiateurs tels que I'histamine, les tryptases et
les chymases [11,12,16]. Leur activation dépend d'un réseau complexe de signalisation impliquant des récepteurs IgE-dépendants
(FceRlI) et des tyrosine kinases (KIT, Lyn, Syk) [8,17], ainsi que le récepteur MRGPRX2 pour |'activation IgE-indépendante [29].

L'histamine, principal médiateur mastocytaire, agit via quatre récepteurs (H1R-H4R), le récepteur H4R médiant notamment le
chimiotactisme des mastocytes eux-mémes [13,15]. Les protéases mastocytaires, dont la tryptase et la chymase, participent au
remodelage tissulaire et a 'amplification inflammatoire [16,18,25]. Dans |'asthme allergique, les mastocytes proliferent in situ et
acquierent des phénotypes distincts lors de l'inflammation de type 2 [26,28].

Le développement de l'inflammation allergique implique des cascades immunologiques complexes [5], avec des mécanismes de
tolérance orale régulés par les cellules T régulatrices FoxP3+ [10], dont la rupture conduit aux allergies alimentaires [19,21]. Le
microbiome intestinal joue un réle modulateur crucial, comme I'ont démontré les études métagénomiques caractérisant sa diversité
[1,2] et son déséquilibre dans les maladies inflammatoires intestinales [3].

Sur le plan thérapeutique, plusieurs stratégies émergent : les stabilisateurs mastocytaires classiques comme le kétotifene [23],
I'immunothérapie allergénique [6], les inhibiteurs de tyrosine kinases comme l'imatinib ciblant KIT [24], les biothérapies anti-IgE
(ligelizumab) [22], anti-TSLP (tézépélumab) [9] et anti-IL-33 (étokimab) [27]. Les systemes de délivrance liposomaux offrent des
perspectives pour améliorer la biodisponibilité de ces agents [7]. La stimulation vagale représente une approche neuromodulatrice
anti-inflammatoire complémentaire [14]. La vitamine D exerce également des actions non génomiques immunomodulatrices
pertinentes [20]. Les pieges extracellulaires & ADN (NETS) illustrent les interactions entre immunité innée et thrombose, élargissant
la compréhension des comorbidités inflammatoires [4].

- [8] Gilfillan & Tkaczyk (2006) : Article de référence sur les voies de signalisation intégrées de I'activation mastocytaire via FceRl,

établissant le cadre moléculaire fondamental pour toute la recherche sur la modulation thérapeutique des mastocytes.

- [17] Gilfillan & Rivera (2009) : Complément essentiel décrivant le réseau complet des tyrosine kinases régulant l'activation
mastocytaire, fournissant les bases rationnelles pour I'utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinases comme thérapie.

- [5] Galli, Tsai & Piliponsky (2008) : Revue magistrale dans *Nature* sur le développement de l'inflammation allergique, intégrant
le r6le des mastocytes dans le contexte immunologique global, servant de pierre angulaire conceptuelle au cluster.

- [11] Krystel-Whittemore et al. (2016) : Article synthétique trés cité repositionnant le mastocyte comme cellule « maitresse »
multifonctionnelle au-dela de la simple allergie, influengant la compréhension contemporaine de ces cellules.

- [24] Cahill et al. (2017) : Essai clinique pivot démontrant que l'imatinib réduit I'nyperréactivité bronchique et les mastocytes dans
I'asthme sévere, validant pour la premiere fois chez I'humain l'inhibition de KIT comme stratégie thérapeutique anti-mastocytaire.

- [9] Menzies-Gow et al. (2021) : Essai NAVIGATOR de phase 3 démontrant |'efficacité du tézépélumab (anti-TSLP) dans I'asthme
sévere, représentant I'aboutissement des approches ciblant les cytokines d'alarme en amont de l'activation mastocytaire.
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- [13] Thangam et al. (2018) : Revue exhaustive sur le systeme histamine-récepteurs dans l'allergie mastocytaire, cartographiant
les cibles thérapeutiques anti-histaminiques actuelles et futures, incluant H4R.

- [1] Qin et al. (2010) : Catalogue de référence du métagénome intestinal humain, fondement technique et conceptuel pour
comprendre I'axe microbiome-immunité-allergie exploré dans ce cluster.

Phase 1 - Caractérisation fondamentale (1990-2007) : Les travaux initiaux identifient les sous-types mastocytaires par leurs
protéases [25], les propriétés mitogénes de la tryptase [18], les fonctions du récepteur H4R [15] et la diversité du microbiome
intestinal [2]. La dysbiose est associée aux maladies inflammatoires [3].

Phase 2 - Intégration moléculaire (2006-2016) : Les voies de signalisation mastocytaire sont systématisées [8,17], le mastocyte
est reconceptualisé comme cellule multifonctionnelle [11,12], et Iimmunothérapie allergénique est consolidée [6]. Les mécanismes

de tolérance orale sont élucidés [10].

Phase 3 - Virage thérapeutique ciblé (2017-2022) : Un tournant majeur s'opere avec |'émergence des biothérapies de précision.
L'imatinib valide le ciblage de KIT dans I'asthme sévére [24], le tézépélumab cible la TSLP [9], I'étokimab cible I'L-33 dans l'allergie
alimentaire [27], et le ligelizumab cible les IgE dans l'urticaire chronique [22]. Parallelement, le phénotypage transcriptomique
révele des sous-populations mastocytaires inflammatoires distinctes [28], et le role de MRGPRX2 ouvre de nouvelles voies
d'activation non-IgE dépendantes [29]. Les technologies de délivrance liposomale sont revisitées [7].

Le virage récent le plus notable est le passage d'une approche symptomatique (antihistaminiques, stabilisateurs) vers un ciblage
moléculaire en amont (cytokines d'alarme, kinases, IgE) et la reconnaissance de I'hétérogénéité mastocytaire comme déterminant

de la réponse thérapeutique.

Efficacité relative des approches ciblées : Malgré les résultats prometteurs de I'imatinib dans lI'asthme sévere [24], la balance
bénéfice-risque des inhibiteurs de tyrosine kinases reste débattue compte tenu de leurs effets secondaires systémiques,
contrairement aux biothérapies mieux tolérées comme le tézépélumab [9] ou le ligelizumab [22]. Aucune étude comparative directe
n'existe entre ces stratégies.

Role du microbiome dans la modulation mastocytaire : Bien que la dysbiose soit documentée dans les maladies
inflammatoires [3] et que le métagénome intestinal soit caractérisé [1,2], le lien mécanistique direct entre composition microbienne
et activation/stabilisation des mastocytes reste largement inféré plutdt que démontré expérimentalement. La tolérance orale
dépend des Treg [10], mais la contribution spécifique du microbiome a la polarisation mastocytaire n'est pas élucidée.

MRGPRX2 : potentiel thérapeutique incertain : Le récepteur MRGPRX2 est identifié comme voie d'activation mastocytaire IgE-
indépendante majeure [29], mais les outils pharmacologiques pour le cibler sélectivement manquent, et sa contribution relative aux

pathologies allergiques versus les réactions pseudo-allergiques reste controversée.

Hétérogénéité mastocytaire et réponse thérapeutique : La découverte de phénotypes mastocytaires distincts dans
I'inflammation de type 2 [28] et la classification historique MCT/MCTC [25,16] soulévent la question non résolue de savoir si les

traitements devraient étre adaptés au sous-type mastocytaire prédominant chez chaque patient.

Lacune sur les approches combinatoires : Malgré la multiplicité des cibles identifi€es (histamine [13,15], protéases [16,18], KIT
[17,24], IgE [22], cytokines d'alarme [9,27], MRGPRX2 [29]), aucune étude du cluster n'explore les combinaisons thérapeutiques
synergiques, et le kétotifene [23] reste le seul stabilisateur classique représenté, sans mise a jour moderne de cette classe.

Neuromodulation peu intégrée : La stimulation vagale montre un potentiel anti-inflammatoire dans les maladies de Crohn [14],
mais son application aux pathologies mastocytaires allergiques n'a pas été explorée, représentant un gap translationnel significatif.
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(ARl 58 articles dans le réseau

Roles des mastocytes dans I'immunomodulation, la cicatrisation cutanée et la fibrose : des
mécanismes fondamentaux aux stratégies thérapeutiques de stabilisation mastocytaire.

# Analyse bibliométrique du cluster

Roles des mastocytes dans I'immunomodulation, la cicatrisation cutanée et la fibrose : des mécanismes fondamentaux
aux stratégies thérapeutiques de stabilisation mastocytaire.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur la biologie des mastocytes (MC) et leur implication dans les réponses immunitaires, la
cicatrisation et les pathologies fibrotiques cutanées. Les MC, cellules immunitaires innées présentes dans les tissus conjonctifs,
liberent un arsenal de médiateurs préformés stockés dans leurs granules sécrétoires [3], qui influencent aussi bien la défense de
I'nbte que la régulation immunitaire [8,17,23,24]. L'activation des MC peut passer par la voie classique IgE-dépendante [2] ou par
des récepteurs spécifiques comme MRGPRX2, identifié comme crucial dans les réactions pseudo-allergiques [1]. L'histamine,
médiateur canonique des MC, régule de maniére différentielle les réponses T et humorales via les récepteurs H1 et H2 [5].

Au sein de la peau, les MC s'integrent dans un réseau immunitaire complexe [4] et jouent un réle central dans l'allergie de contact
[6], la protection contre les pathogenes [20] et la cicatrisation [7,12]. Leur contribution a la fibrose est particulierement documentée
: la tryptase mastocytaire stimule la prolifération des fibroblastes, la synthése de collagene [10,28] et la différenciation
myofibroblastique [15]. Les MC participent au remodelage du collagéne en phase tardive de cicatrisation [18] et contribuent a la
formation de cicatrices dés le stade foetal [14].

Dans les pathologies fibrotiques, les MC sont surreprésentés dans les chéloides [22,25] et les cicatrices hypertrophiques [21],
avec un microenvironnement inflammatoire entretenu par des agrégats lymphoides [19]. Des approches thérapeutiques ciblant la
stabilisation mastocytaire ont démontré une réduction significative de la fibrose cicatricielle : le kétotiféne prévient la contraction
excessive et la fibrose chez le porc Red Duroc [30], et le blocage pharmacologique de I'activation mastocytaire réduit la formation
de cicatrices cutanées [29]. Le syndrome d'activation mastocytaire représente un cadre nosologique distinct nécessitant une prise
en charge spécifique [16]. De nouveaux modéles murins ont été développés pour mieux analyser les fonctions mastocytaires in
vivo [13], et les MC communiquent avec les lymphocytes via la sécrétion d'exosomes immunologiquement actifs [9].

- [1] Article fondamental identifiant MRGPRX2 comme récepteur mastocytaire des réactions pseudo-allergiques, ouvrant un
paradigme d'activation IgE-indépendant avec des implications thérapeutiques majeures (Nature, >1250 citations).

- [3] Revue de référence sur I'armement granulaire des MC, fournissant le cadre conceptuel pour comprendre la diversité des
médiateurs et leurs réles fonctionnels multiples.

- [2] Synthése magistrale du rdle des IgE dans l'allergie et I'asthme, ancrant la compréhension de la voie d'activation classique des
MC.

- [10] Etude pionniére démontrant que la tryptase mastocytaire est un facteur fiborogénique stimulant la synthése de collagéne et le
chimiotactisme des fibroblastes, établissant le lien mécanistique MC-fibrose.

- [8] Revue contemporaine majeure (Annual Review of Immunology) synthétisant les avancées et les questions persistantes sur le

réle des MC dans l'inflammation et les maladies.

- [29] Preuve de concept thérapeutique démontrant que le blocage de I'activation mastocytaire réduit la cicatrisation pathologique

in vivo.
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- [30] Démonstration préclinique clé montrant I'efficacité du kétotifene (stabilisateur mastocytaire) dans la prévention de la fibrose
cicatricielle dans un modéle porcin translationnel.

- [5] Travail fondateur sur la régulation différentielle des réponses immunitaires adaptatives par I'histamine via H1/H2, établissant le
socle de l'immunomodulation histaminergique.

Phase initiale (1965-2001) : Les travaux pionniers établissent I'ontogenése des MC [11], leur réle dans la dégranulation en
contexte de GVHD [26], et les mécanismes fibrogéniques via la tryptase [10,28]. La communication MC-lymphocytes par

exosomes est mise en évidence [9], et I'histamine est identifiée comme immunomodulateur différentiel [5].

Phase de maturation (2004-2014) : Le role des MC dans la cicatrisation est consolidé par des études sur le remodelage
collagénique [18], la cicatrisation fcetale [14] et I'allergie de contact [6]. L'identification de MRGPRX2 [1] marque un tournant
conceptuel. Les premiéres preuves d'efficacité des stabilisateurs mastocytaires émergent [29,30]. De nouveaux modeles in vivo
sont validés [13].

Virage récent (2018-2020) : On observe un repositionnement des MC comme cellules protectrices [20] et acteurs physiologiques
[24], dépassant leur image purement pathologique. L'intégration dans le réseau immunitaire cutané global est soulignée [4], et les
revues récentes insistent sur les lacunes persistantes [8] et les implications dans le diabéte [27].

Ce virage traduit une transition d'une vision « MC = cellule allergique » vers un paradigme de cellule immunomodulatrice

multifonctionnelle, avec des applications thérapeutiques émergentes en fibrose et cicatrisation.

Rdle protecteur vs. pathologique des MC : Si les MC contribuent a la défense de I'hdte [20,24] et a la cicatrisation normale
[7,12], ils favorisent aussi la fibrose pathologique [21,22,25]. Cette dualité reste insuffisamment résolue, et les déterminants du
basculement vers un phénotype pro-fibrotique ne sont pas clairement identifiés [8].

Limites des modéles expérimentaux : Les modeéles murins déficients en MC (Kit-dépendants) présentent des biais importants,
comme le soulignent Reber et al. [13], remettant en question certaines conclusions historiques sur les fonctions mastocytaires in
Vivo.

Transposition clinique des stabilisateurs mastocytaires : Bien que le kétotiféne [30] et le blocage de l'activation MC [29]
montrent des résultats précliniques prometteurs, il n'existe pas dans ce cluster d'essais cliniques randomisés confirmant I'efficacité

anti-fibrotiqgue chez I'humain. Le fossé translationnel reste un gap majeur.

Hétérogénéité des MC et spécificité tissulaire : Les MC des chéloides [22,19], de la peau normale [4] et d'autres tissus
présentent des phénotypes distincts, mais la caractérisation moléculaire fine de ces sous-populations et leur réponse différentielle
aux traitements (antihistaminiques, inhibiteurs de tyrosine kinase) reste lacunaire [16,8].

Communication intercellulaire : Le role des exosomes mastocytaires [9] dans I'immunomodulation in vivo et leur contribution
potentielle a la fibrose n'ont pas été suffisamment explorés dans des modéles de cicatrisation cutanée.
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Mastocytes comme effecteurs immunologiques multifonctionnels : de I'hétérogénéité phénotypique a
leur réle dans l'inflammation chronique, les interactions neuro-immunes intestinales et les maladies
métaboliques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mastocytes comme effecteurs immunologiques multifonctionnels : de I'hétérogénéité phénotypique a leur role dans
I'inflammation chronique, les interactions neuro-immunes intestinales et les maladies métaboliques.

Ce cluster réunit des travaux explorant la biologie des mastocytes dans des contextes dépassant largement I'allergie IgE-
dépendante classique. Le socle fondamental repose sur la démonstration de I'nétérogénéité des mastocytes humains, avec
I'identification de deux sous-types (T et TC) distingués par leur contenu en protéases neutres [7], dont la distribution tissulaire
dépend de I'environnement immunitaire local, les mastocytes T muqueux étant déficients chez les patients présentant un déficit
lymphocytaire T [28]. L'origine médullaire des mastocytes a été établie par transplantation [22], et les modéles murins
génétiquement déficients (W/Wv, SI/Sld) ont permis de disséquer leurs fonctions in vivo [15,19].

Un axe majeur concerne le role des mastocytes dans la défense anti-infectieuse, notamment via la phagocytose des
entérobactéries exprimant FimH [27], le recrutement des neutrophiles par le TNF-a [5], et I'activation par les récepteurs Toll-like,
avec une réponse sélective selon le ligand TLR2 [21]. Les mastocytes sont également impliqués dans 'auto-immunité, servant de
lien cellulaire entre auto-anticorps et arthrite inflammatoire [11], et contribuant a la pathogenese de I'encéphalomyélite auto-
immune par le recrutement des neutrophiles et l'infiltration des cellules T dans le SNC [29].

Dans le tractus gastro-intestinal, les mastocytes activés au voisinage des nerfs coliques correlent avec la douleur abdominale dans
le syndrome de l'intestin irritable (SlI) [4], en excitant les neurones nociceptifs viscéraux [10]. Le stress chronique induit
I'adhérence bactérienne via les mastocytes [20], et la CRH régule la perméabilité macromoléculaire colique par leur intermédiaire
[25]. Le stabilisateur mastocytaire kétotiféene réduit I'nypersensibilité viscérale et améliore les symptdomes du SlI [18].

Sur le plan métabolique, la déficience génétique ou la stabilisation pharmacologique des mastocytes réduit I'obésité et le diabete
induits par le régime alimentaire chez la souris [9], tandis que les mastocytes promeuvent I'athérosclérose par libération de
cytokines pro-inflammatoires [17]. Le microbiote intestinal, dont la composition est altérée par l'obésité [1,2] et le stress [6],
constitue un environnement modulant I'activité mastocytaire muqueuse [3]. Les mastocytes exercent aussi des fonctions
immunorégulatrices, limitant la pathologie cutanée par la production d'IL-10 [16], illustrant leur réle dual dans la promotion et la
limitation de I'inflammation chronique [23].

- [7]1 — Article princeps identifiant les deux types de mastocytes humains (T et TC) par immunohistochimie, établissant le
paradigme de I'hétérogénéité phénotypique mastocytaire qui structure tout le champ.

- [6] — Démonstration pionniére que les mastocytes orchestrent la défense innée antibactérienne via le TNF-a et le recrutement
neutrophilique, ouvrant le champ au-dela de l'allergie.

- [4] — Etude pivot établissant le lien entre mastocytes activés a proximité des nerfs coliques et douleur abdominale dans le SlI,
fondant le concept d'interaction neuro-immune mastocytaire intestinale.

- [9] — Premiere démonstration que la stabilisation pharmacologique ou la déficience génétique des mastocytes protege contre
I'obésité et le diabéte, reliant mastocytes et maladies métaboliques.

- [11] — Identification des mastocytes comme lien cellulaire entre auto-anticorps, complément et arthrite érosive dans le modele
K/BxN, établissant leur role dans I'auto-immunité.

- [15] — Revue de référence sur I'hétérogénéité mastocytaire et la plasticité phénotypique entre sous-populations, intégrant les
données des modéles murins déficients [19,22].
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- [16] — Découverte que les mastocytes produisent de I'lL-10 limitant la pathologie cutanée, renversant le paradigme
exclusivement pro-inflammatoire et établissant leur réle immunorégulateur.

- [12] — Revue clé sur la signalisation via le récepteur haute affinité FceRI, fondement moléculaire de |'activation mastocytaire IgE-
dépendante et cible des approches thérapeutiques.

Phase 1 (1977-1989) — Fondements biologiques : Les travaux pionniers établissent I'origine médullaire des mastocytes [22],
leur dépendance au facteur Steel [19], et leur hétérogénéité phénotypique [7,15,28].

Phase 2 (1994-2003) — Elargissement fonctionnel vers I'immunité innée : La découverte de la phagocytose bactérienne [27],
du recrutement neutrophilique TNF-dépendant [5], et de I'activation par les TLR [21] repositionne les mastocytes comme

sentinelles immunitaires [8]. Le réle du SCF comme facteur chimiotactique est caractérisé [24].

Phase 3 (2004-2008) — Interactions neuro-immunes et imnmunomodulation : L'axe mastocyte-nerf intestinal émerge comme
mécanisme clé du Sll [4,10]. Le rdle dual des mastocytes est reconnu, entre promotion et limitation de l'inflammation chronique
[23,16]. La signalisation FceRI [12] et les récepteurs histaminiques H4 [13] ouvrent de nouvelles pistes thérapeutiques. L'inhibition

par Siglec-8 est identifiée comme mécanisme régulateur [30].

Phase 4 (2009-2010) — Convergence métabolique et microbiote : Le virage récent le plus marquant est la connexion entre
mastocytes et maladies métaboliques [9,17], parallélement a I'essor des études sur le microbiote intestinal dans I'obésité [1,2] et le
stress [6]. L'essai clinique du kétotiféene dans le Sll représente une translation thérapeutique directe [18].

Mécanisme d'action du kétotiféne : L'étude [18] reconnait explicitement ne pas pouvoir distinguer si I'effet bénéfique dans le SlI
reléve de la stabilisation mastocytaire ou de I'antagonisme H1, constituant une lacune pharmacologique majeure.

Transposabilité des modéles murins : Les modeles W/Wv et SI/Sld [19,22] présentent des anomalies hématologiques multiples
au-dela de la déficience mastocytaire, ce qui complique I'attribution causale des phénotypes observés [15,26]. Cette limitation
affecte directement l'interprétation des résultats métaboliques [9].

Role dual pro- vs anti-inflammatoire : La découverte que les mastocytes peuvent limiter l'inflammation via I'lL-10 [16] contredit le
paradigme pro-inflammatoire dominant illustré par leur réle dans l'arthrite [11], I'athérosclérose [17] et 'EAE [29]. Les déterminants
du basculement entre ces fonctions opposées restent mal compris [23].

Lien microbiote-mastocytes : Bien que le cluster inclue des articles majeurs sur le microbiote [1,2,3,6], le mécanisme
moléculaire précis par lequel la dyshiose module I'activation mastocytaire muqueuse reste largement inféré plutdét que démontré,

constituant un gap mécanistique entre ces deux champs convergents.

Hétérogénéité mastocytaire humaine : La classification T/TC [7,28] demeure principalement morphologique et protéasique ; les
profils transcriptomiques et fonctionnels a I'échelle unicellulaire de ces sous-populations dans différents contextes pathologiques
restent a établir [26].
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Biologie des mastocytes : ontogénie, hétérogénéité fonctionnelle, modéles génétiques de déficience,
et réles dans I'immunité innée, I'allergie et le microenvironnement tumoral.

# Analyse bibliométrique du cluster

Biologie des mastocytes : ontogénie, hétérogénéité fonctionnelle, modeéles génétiques de déficience, et roles dans
I'immunité innée, I'allergie et le microenvironnement tumoral.

Ce cluster rassemble des travaux fondamentaux et translationnels centrés sur les mastocytes, depuis leur origine hématopoiétique
jusqu'a leurs fonctions dans la défense immunitaire et la pathologie tumorale. L'axe fondateur repose sur la démonstration que les
mastocytes dérivent de progéniteurs médullaires multipotents, mis en évidence par les modéles murins W/Wv déficients en
mastocytes [4,5] et confirmé chez I'humain a partir de progéniteurs CD34+ [14]. Le facteur de croissance clé de cette lignée est le
stem cell factor (SCF/Kit ligand), dont la biologie a été caractérisée en détail [6], tandis que les bases moléculaires des mutations
du locus c-kit/W ont été élucidées [7].

Les modéles de déficience mastocytaire constituent un pilier méthodologique du cluster. Le modeéle KitW-sh/W-sh a été validé
comme alternative aux souris W/WVv [8], mais des aberrations hématopoiétiques et cardiaques liées a l'inversion génétique ont été
identifiees [21]. L'approche Cre-médiée d'ablation cellulaire a remis en question la contribution des mastocytes dans certains
modeles auto-immuns [15], et le modele Cpa3-Cre; Mcl-1fl/fl a permis une déplétion plus sélective [22].

Fonctionnellement, les mastocytes participent a I'immunité innée via les récepteurs Toll-like (TLR2/TLR4) [10,12] et répondent aux
pathogenes viraux [29]. Leur role dans la défense anti-parasitaire via les IgE est bien documenté [23], et leur migration tissulaire
dépend de l'intégrine a4f37 [19]. Les mastocytes sécretent des facteurs angiogéniques comme le VEGF [20], activent les
métalloprotéases matricielles via la chymase [17], et transférent du matériel génétique par exosomes [1].

Dans le contexte tumoral, les mastocytes favorisent la progression du cancer gastrique via I'axe TNF-a/PD-L1 [28], stimulent la
croissance de l'adénocarcinome pancréatique [30], et sont considérés comme des cibles thérapeutiques potentielles [16,26]. Le
masitinib, inhibiteur sélectif de KIT, représente une approche pharmacologique directe ciblant cette lignée [11]. Le profilage
transcriptomique [13] et protéomique [24] a révélé l'identité unique des mastocytes au sein du systéme immunitaire, consolidant la
compréhension de leur hétérogénéité [3,18].

- [3] : Revue de référence majeure sur la biologie des mastocytes (1706 citations), offrant une synthése exhaustive de leur
distribution, biochimie et fonctions — texte fondateur du domaine.

- [4,5] : Démonstration pionniére que les mastocytes tissulaires dérivent de la moelle osseuse, via le modéle W/Wv — expérience
princeps permettant toutes les études de reconstitution ultérieures.

- [6] : Caractérisation du stem cell factor comme ligand de KIT, établissant le mécanisme moléculaire central de la survie et
différenciation mastocytaire.

- [7] : Elucidation des bases moléculaires des mutations du locus c-kit, fondement génétique des modéles expérimentaux de
déficience mastocytaire.

- [8] : Validation du modele KitW-sh/W-sh comme outil d'investigation in vivo, devenu le standard pour I'étude des fonctions
mastocytaires.

- [9] : Preuve que les mastocytes cultivés in vitro peuvent générer les deux sous-types tissulaires (conjonctif et muqueux) apres
transfert, démontrant la plasticité phénotypique de la lignée.

- [15] : Article charniére contestant par ablation Cre-médiée la contribution des mastocytes dans I'auto-immunité, remettant en
cause des conclusions antérieures obtenues avec les modéles Kit-dépendants.
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- [11] : Caractérisation du masitinib comme inhibiteur sélectif de KIT, reliant la biologie fondamentale a l'application thérapeutique.

Phase 1 — Fondations (1978-1993) : Etablissement de I'origine médullaire des mastocytes [4,5], caractérisation de la plasticité

phénotypique [9], identification du SCF [6] et des mutations c-kit [7].

Phase 2 — Fonctions immunitaires et modéles raffinés (2001-2009) : Exploration des réles dans I'immunité innée via les TLR
[10,12], migration tissulaire [19], angiogenese [20] et inflammation [25]. Développement du modele KitW-sh [8] et identification de
ses limites [21]. Introduction du masitinib comme outil pharmacologique [11].

Phase 3 — Révision critique et cancer (2011-2020) : VVirage méthodologique majeur avec les approches Cre-médiées [15,22]
contestant les résultats obtenus avec les modéles Kit-dépendants [27]. Emergence de l'axe mastocytes-tumeur comme théme
dominant [16,26,28,30]. Révolution « -omique » avec le profilage transcriptomique [13] et protéomique [24] révélant l'identité
moléculaire unique des mastocytes.

Le virage récent le plus notable est le passage d'une vision principalement allergologique a une vision immuno-oncologique des
mastocytes, couplé a une remise en question des modéles génétiques classiques.

- Fiabilité des modéles de déficience mastocytaire : Les souris KitW-sh présentent des anomalies hématopoiétiques
indépendantes des mastocytes [21], et les résultats obtenus avec ce modele dans l'arthrite & anticorps n'ont pas confirmé un role
mastocytaire [27]. L'approche Cre-médiée a directement contredit la contribution des mastocytes dans des modéles auto-immuns
T-dépendants et anticorps-dépendants [15], générant un conflit majeur avec les données antérieures issues des modeles W/Wv et
KitW-sh. Le modele Cpa3-Cre; Mcl-1fl/fl affecte également les basophiles, limitant la spécificité [22].

- Role pro- vs anti-tumoral : Le cluster documente des fonctions pro-tumorales des mastocytes dans le cancer gastrique [28] et
pancréatique [30], mais la revue de Varricchi et al. souligne la complexité et la dualité de ces roles [16], tandis qu'Oldford et
Marshall suggerent que les mastocytes pourraient étre exploités comme cibles d'immunothérapie anti-tumorale [26]. Cette
ambivalence reste non résolue.

- Lacune translationnelle : Malgré la caractérisation du masitinib [11], le lien entre la biologie fondamentale des mastocytes et les
applications cliniques (stabilisateurs mastocytaires, anti-histaminiques) reste sous-représenté dans ce cluster, qui demeure

largement préclinique.

- Hétérogénéité mastocytaire : Les données protéomiques [24] et transcriptomiques [13] révélent une diversité considérable,
mais les implications fonctionnelles de cette hétérogénéité dans les contextes pathologiques spécifiques restent a élucider [18].
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Mastocytes comme effecteurs immunorégulateurs et cibles thérapeutiques dans la
neuroinflammation, I'AVC ischémique et les pathologies vasculaires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mastocytes comme effecteurs immunorégulateurs et cibles thérapeutiques dans la neuroinflammation, I'AVC ischémique
et les pathologies vasculaires.

Ce cluster réunit des travaux explorant la biologie des mastocytes (MC) en tant que cellules effectrices multifonctionnelles de
I'immunité, avec un accent particulier sur leur réle dans la neuroinflammation et les Iésions cérébrales ischémiques. Les
fondements biologiques sont posés par des revues majeures établissant que les MC sont des sources essentielles de cytokines,
chimiokines et facteurs de croissance [7], capables de moduler les réponses immunitaires adaptatives de maniere IgE-dépendante
et indépendante [1-4,6]. Les MC exercent des fonctions régulatrices tant positives que négatives sur l'immunité [6,27], pouvant
méme conférer une résistance aux venins de serpent et d'abeille [8].

Un sous-ensemble majeur du cluster porte sur le réle des MC cérébraux dans I'AVC ischémique. Les MC résident dans le cerveau
en position périvasculaire [11,14] et peuvent migrer du sang vers le cerveau en réponse a des conditions physiologiques altérées
[11]. Lors d'une ischémie cérébrale, les MC dégranulent rapidement, libérant de I'histamine et des protéases, ce qui entraine une
rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE) [16,22,24], un cedéme cérébral [16,28] et une infiltration neutrophilique [16,24].
Ces effets sont médiés notamment par |'activation périvasculaire de gélatinases [22]. Les MC méningés aggravent également la
pathologie de I'AVC [26].

La stabilisation pharmacologique des MC émerge comme stratégie neuroprotectrice prometteuse. Le cromoglycate de sodium
réduit les lésions cérébrales dans des modéles d'ischémie néonatale [18,23], diminue les hémorragies aprés thrombolyse [21],
améliore les résultats aprés hémorragie intracérébrale [28], et réduit les dommages neuronaux associés a I'état de mal épileptique
[30]. La stabilisation des MC limite également la disruption de la BHE dans I'AVC focal [24].

Par ailleurs, le cluster inclut des travaux sur les MC dans les anévrismes aortiques abdominaux, ou la chymase mastocytaire joue
un réle critique [9,17], ainsi que dans la microenvironnement tumoral des neurofibromes [13,20]. L'interaction entre MC et microglie
constitue un axe bidirectionnel de communication neuro-immune [10,12,19], et la palmitoylethanolamide est identifi€e comme

médiateur anti-inflammatoire ciblant ces deux types cellulaires [19].

- [1] Galli & Tsai (2012) : Revue de référence la plus citée (1747 citations) sur les IgE et les MC dans les maladies allergiques,
posant le cadre conceptuel de la biologie mastocytaire moderne.

- [3] Galli et al. (2005) : Article fondateur établissant le réle des MC dans le développement des réponses immunitaires
adaptatives, élargissant leur fonction au-dela de l'allergie.

- [4] Gallli et al. (2005) : Revue séminale introduisant le concept de MC comme cellules effectrices « ajustables » et
immunorégulatrices, un paradigme structurant pour tout le cluster.

- [6] Galli et al. (2008) : Article pivot démontrant la dualité fonctionnelle des MC comme régulateurs positifs et négatifs de
I'immunité, fondement théorique de leur ciblage thérapeutique.

- [16] Strbian et al. (2005) : Premiére démonstration expérimentale que les MC cérébraux régulent I'oedeme ischémique précoce et
I'infiltration neutrophilique, ouvrant le champ de la neuroprotection par stabilisation mastocytaire.
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- [14] Lindsberg et al. (2010) : Revue clé conceptualisant les MC comme premiers répondeurs dans les altérations aigués de la

BHE aprés ischémie et hémorragie cérébrales.

- [21] Strbian et al. (2007) : Démonstration translationnelle cruciale montrant que la stabilisation des MC réduit les hémorragies
post-thrombolyse, ouvrant une piste thérapeutique directe pour I'AVC.

- [11] Silverman et al. (2000) : Article pionnier établissant la migration des MC du sang vers le cerveau, fondement de toute la
recherche sur les MC cérébraux.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (2000-2005) : Les travaux établissent les bases biologiques des MC comme cellules immunorégulatrices [3,4] et
démontrent leur présence cérébrale et migration [11]. Les premiéres preuves de leur role dans l'ischémie cérébrale apparaissent

[16], ainsi que leur implication dans les neurofibromes [13].

Phase d'expansion (2006-2012) : Le role des MC se diversifie vers les pathologies vasculaires (anévrismes aortiques [9,17], AVC
[21,22,25,28]) et la défense innée contre les venins [8]. La stabilisation pharmacologique des MC est testée comme intervention
neuroprotectrice dans l'ischémie néonatale [18,23] et I'AVC adulte [21,28]. Les interactions MC-microglie émergent comme axe de
recherche [10].

Phase de maturation (2013-2018) : Un virage vers la synthese et I'application thérapeutique s'observe. Les revues integrent le
ciblage des MC comme stratégie neuroprotectrice globale [29], la palmitoylethanolamide émerge comme médiateur ciblant MC et
glie [19], et les modéles murins confirment le role délétére des MC méningés dans I'AVC [26]. L'article de Mukai et al. [7] offre une
cartographie compléte du sécrétome mastocytaire, consolidant les bases moléculaires. Les perspectives thérapeutiques
s'élargissent a I'épilepsie [30] et au-dela de I'AVC [15].

Dualité fonctionnelle des MC : Une tension fondamentale traverse le cluster entre le rdle délétére des MC dans l'ischémie
cérébrale [16,22,24,26] et leur fonction protectrice démontrée dans d'autres contextes, notamment contre les venoms [8] et dans la
régulation immunitaire [6,27]. L'article de Metz et al. [8] a remis en question le dogme selon lequel I'activation mastocytaire par les

venins serait exclusivement pathologique, créant un paradigme contradictoire avec les effets nocifs observés dans I'AVC.

Transposition clinique insuffisante : Malgré des résultats précliniques prometteurs avec les stabilisateurs de MC dans I'AVC
[21,24,28] et I'ischémie néonatale [18,23], aucun essai clinique majeur n'est rapporté dans le cluster. Fisher & Saver [15]
soulignent les directions futures pour le traitement de I'AVC ischémique aigu, mais le fossé translationnel reste un gap majeur.

Mécanismes moléculaires précis : Si I'activation des gélatinases périvasculaires par les MC est démontrée [22] et le rble de la
chymase établi dans les anévrismes [17], les voies de signalisation précises reliant dégranulation mastocytaire et disruption de la

BHE restent incomplétement caractérisées [14,29].

Spécificité des modeéles : Les résultats reposent principalement sur des souris déficientes en MC (Kit-mutantes) dont les déficits
ne sont pas limités aux MC, ce qui constitue un biais reconnu [6,26]. La question de la contribution spécifique des MC versus

d'autres cellules immunitaires reste débattue.

Interaction MC-microglie : Bien que I'axe MC-microglie soit identifi€ comme bidirectionnel [10,12], les mécanismes de cette
communication et son importance relative dans différentes pathologies neurologiques demeurent largement exploratoires [19].
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Axe 4 — Biomarqueurs et stratification

752 articles-sources - 20 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 752 articles - 9
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Biomarqueurs et stratification ». Les clusters révelent 20
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,249 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes fondamentaux de
I'inflammation et de la régulation immunitaire, avec une forte composante liée au microbiote intestinal et aux
cellules immunitaires innées. |l faut noter que plusieurs articles semblent avoir été inclus par erreur
bibliométrique (articles , , dont les abstracts ne correspondent pas aux titres), ce qui limite partiellement la
cohérence apparente du cluster. Le microbiote intestinal constitue un axe central : sa diversité varie selon I'age
et la géographie , et il joue un role clé dans la génération de cellules T régulatrices périphériques via la
production de métabolites comme les acides gras a chaine courte . Imnmunomodulation, microbiote et
inflammation chronique : interactions entre cellules immunitaires innées/adaptatives, microbiome
intestinal et pathologies inflammatoires, allergiques et tumorales.

Cluster 1 (815 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes immunitaires aux interfaces
mugqueuses et cutanées, avec un accent sur les interactions héte-microbiome et I'inflammation allergique. Le
catalogage du métagénome intestinal humain a constitué une avancée fondatrice, permettant d'étudier
I'influence du microbiote sur I'immunité innée et adaptative , notamment via les acides gras a chaine courte
modulant I'axe intestin-cerveau et I'axe intestin-foie . Ces communautés microbiennes sont perturbées dans
I'asthme et la dermatite atopique , et des altérations précoces du microbiote et du métabolome prédisposent a
I'asthme pédiatrique . Immunité innée et adaptative aux interfaces hote-environnement : role du
microbiome, de lI'inflammation de type 2 et des phénotypes cliniques dans les maladies immuno-
médiées chroniques.

Cluster 2 (776 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondamentaux sur le continuum des maladies
allergigues — asthme, rhinite allergique, dermatite atopique, allergie alimentaire — abordés sous l'angle de
leur épidémiologie globale, de leurs mécanismes immunitaires et de leurs interactions avec l'environnement. La
stratégie globale de prise en charge de I'asthme constitue le socle clinique de référence , complétée par les
évaluations de la charge mondiale de morbidité montrant I'ampleur des années vécues avec incapacité liées
aux maladies chroniques, dont les allergies . La rhinite allergique est encadrée par les recommandations ARIA
successives, qui ont structuré la classification diagnostique et thérapeutique depuis 2008 jusqu'aux révisions
récentes . Epidémiologie, physiopathologie et prise en charge des maladies allergiques et atopiques :
des biomarqueurs immunologiques aux déterminants environnementaux et microbiotiques.

Cluster 3 (686 articles) — Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de l'immunologie clinique, de
I'allergologie, de I'oncologie et de la science du microbiome, liés par la question centrale des mécanismes
d'activation immunitaire innée et adaptative et de leurs biomarqueurs. Le socle du cluster repose sur la
caractérisation et la prise en charge de I'anaphylaxie, définie cliniguement par un consensus international ,
avec des recommandations diagnostiques mises a jour et une nhomenclature allergologique standardisée . Les
réactions anaphylactiques et anaphylactoides ont été documentées historiquement avec les substituts
colloidaux , et les lecons tirées des cas fatals soulignent I'importance de I'adrénaline précoce et de I'éviction
causale . Mécanismes immunitaires, anaphylaxie et activation mastocytaire : interfaces entre allergie,

microbiome, oncologie et phénotypage clinique de précision.
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Cluster 4 (589 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant un spectre allant de la biologie moléculaire
des néoplasmes mastocytaires et myéloides jusqu'aux manifestations cliniques allergiques et immunologiques,
dans une perspective de médecine de précision. Le socle moléculaire repose sur l'identification des mutations
activatrices de *c-kit* dans les mastocytoses et les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) , établissant le
réle central de la signalisation KIT dans la prolifération mastocytaire. Parallelement, la découverte de la
mutation JAK2 V617F dans les syndromes myéloprolifératifs [10-13] a transformé la compréhension des
néoplasmes myéloides apparentés, culminant dans les classifications récentes WHO 5e édition et ICC , qui
integrent désormais données moléculaires, morphologiques et cliniques. Mastocytose, syndromes
d'activation mastocytaire et néoplasmes myéloides : des bases moléculaires aux phénotypes cliniques
allergiques et immunologiques.

Cluster 5 (440 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant le réle central des cellules immunitaires
innées — en particulier les mastocytes, les neutrophiles et la microglie — dans des contextes pathologiques
variés allant de l'allergie et I'asthme aux troubles neurodéveloppementaux. Le fil conducteur est la
compréhension des mécanismes par lesquels I'activation immunitaire, qu'elle soit locale ou systémique, génere
des phénotypes cliniques complexes. Les mastocytes occupent une place structurante : leur réle dans les
réponses IgE-dépendantes et l'allergie est détaillé dans des revues fondamentales , leur infiltration du muscle
lisse bronchique est associée a la dysfonction respiratoire dans l'asthme , et leur proximité avec les nerfs
coliques corréle avec la douleur abdominale dans le syndrome de l'intestin irritable . Immunité innée,
mastocytes et neuro-inflammation : interfaces entre allergie, homéostasie intestinale et troubles
neurodéveloppementaux.

14 micro-clusters complétent le panorama : Mécanismes immunologiques de type 2, biomarqueurs et
stratégies thérapeutiques dans les maladies allergiques : de la physiopathologie a la médecine de précision.
(218 articles), Vésicules extracellulaires comme biomarqueurs et médiateurs de la communication
intercellulaire : applications diagnostiques, thérapeutiques et immunomodulatrices. (157 articles), Signalisation
lipidique bioactive (sphingosine-1-phosphate, lysophospholipides) et régulation immuno-inflammatoire dans les
maladies allergiques, vasculaires et des voies aériennes. (70 articles), Biomarqueurs de I'asthme éosinophile et
thérapies ciblées (69 articles), Biomarqueurs de l'activation mastocytaire en médecine personnalisée (59
articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les classifications WHO/ICC 2022 des mastocytoses integrent désormais les données
moléculaires (mutations KIT, profil mutationnel myéloide), mais les algorithmes de stratification du risque
anaphylactique dans les syndromes d'activation mastocytaire restent fondés sur des critéres cliniques subjectifs
sans biomarqueurs prédictifs validés prospectivement.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster révele une déconnexion entre la charge mastocytaire tissulaire
(tryptase basale) et la sévérité des épisodes anaphylactiques - certains patients avec tryptase normale présentent
des anaphylaxies sévéres récurrentes, suggérant que des facteurs de réactivité mastocytaire intrinséque non
mesurés déterminent le phénotype clinique.

Signal faible émergent : L'identification du récepteur MRGPRX2 dans les réactions pseudo-allergiques et la
découverte des IgE anti-alpha-gal suggerent une hétérogénéité des voies d'activation mastocytaire qui pourrait
fonder une stratification biomarqueur-guidée des patients a risque anaphylactique.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE
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Un panel de biomarqueurs combinant le profil d'expression de MRGPRX2 sur les
mastocytes circulants, les IgE spécifiques anti-alpha-gal, et le ratio tryptase
mature/pro-tryptase permet-il de prédire le risque d'anaphylaxie sévére chez les
patients avec syndrome d'activation mastocytaire idiopathique?

Justification — Le corpus documente séparément le role de MRGPRX2 dans les réactions pseudo-allergiques, les IgE
anti-alpha-gal dans I'anaphylaxie retardée, et la tryptase comme biomarqueur imparfait. Cependant, aucune étude n'a
combiné ces biomarqueurs dans un algorithme prédictif validé prospectivement. Cette lacune laisse les cliniciens sans
outil de stratification du risque au-dela de I'anamnése.

Originalité — Cette approche propose une signature multi-biomarqueurs intégrant voies d'activation IgE-dépendantes et
indépendantes, dépassant le paradigme mono-biomarqueur de la tryptase pour une médecine de précision en
allergologie.

Méthode — Etude de cohorte prospective multicentrique (N=300 patients SAMA diagnostiqués selon critéres
consensuels), suivi 24 mois avec enregistrement épisodes anaphylactiques (grade I-1V), cytométrie en flux MRGPRX2
sur basophiles/mastocytes circulants, dosage IgE anti-alpha-gal et ratio tryptase mature/totale, modélisation prédictive
par machine learning, validation externe sur cohorte indépendante (N=150).

Sur les 90 articles du cluster biomarqueurs-stratification, exactement 0 étude combine MRGPRX2, IgE anti-alpha-gal et
fractionnement de la tryptase dans un modéle prédictif de I'anaphylaxie.

Anaphylaxis Biomarkers Mast Cell Activation Syndrome Receptors, G-Protein-Coupled
Tryptases Immunoglobulin E Risk Assessment
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CLUSTERS DETAILLES — 752 ARTICLES SOURCES - 9 CLUSTERS
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[(ARERE N 1249 articles dans le réseau

Immunomodulation, microbiote et inflammation chronique : interactions entre cellules immunitaires
innées/adaptatives, microbiome intestinal et pathologies inflammatoires, allergiques et tumorales.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunomodulation, microbiote et inflammation chronique : interactions entre cellules immunitaires innées/adaptatives,

microbiome intestinal et pathologies inflammatoires, allergiques et tumorales.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes fondamentaux de l'inflammation et de la régulation immunitaire, avec une
forte composante liée au microbiote intestinal et aux cellules immunitaires innées. Il faut noter que plusieurs articles semblent avoir
été inclus par erreur bibliométrique (articles [1], [3], [4] dont les abstracts ne correspondent pas aux titres), ce qui limite
partiellement la cohérence apparente du cluster.

Le microbiote intestinal constitue un axe central : sa diversité varie selon I'age et la géographie [5], et il joue un rdle clé dans la
génération de cellules T régulatrices périphériques via la production de métabolites comme les acides gras a chaine courte [13]. Le
microbiote influence également les maladies allergiques respiratoires par le métabolisme des fibres alimentaires [29], les troubles
neurologiques comme la maladie de Parkinson [21], et la sensibilité a I'insuline dans le syndrome métabolique [26]. Une vision
d'ensemble de ces interactions microbiote-santé a été proposée récemment [27]. L'hypothese hygiéniste suggere que la diminution
des infections favorise les maladies auto-immunes et allergiques [30].

Sur le plan de I'immunité adaptative, la découverte des cellules Th17 [15] et I'élucidation des voies développementales réciproques
entre Th17 et T régulatrices [6] ont été fondatrices. Les macrophages, par leur plasticité et leur polarisation, jouent des réles
cruciaux dans la réparation tissulaire et la fibrose [16, 22] ainsi que dans le microenvironnement tumoral [17, 19]. Les neutrophiles
participent activement a I'immunité innée et adaptative [25] et peuvent adopter des phénotypes pro- ou anti-tumoraux [23]. Les
cellules suppressives dérivées de la lignée myéloide régulent I'immunosystéeme dans les contextes tumoraux [7].

L'inflammation chronique est reconnue comme facteur étiologique transversal de nombreuses maladies au cours de la vie [14]. Les
glucocorticoides restent un traitement anti-inflammatoire majeur dont les mécanismes sont progressivement élucidés [24]. Les
flavonoides végétaux présentent des propriétés anti-inflammatoires pertinentes pour les maladies cardiovasculaires et le cancer
[12]. La pyroptose, via le clivage de GSDMD par les caspases inflammatoires, représente un mécanisme de mort cellulaire
inflammatoire récemment caractérisé [9]. Enfin, I'asthme séveére [18] et les troubles fonctionnels intestinaux [28] illustrent les
applications cliniques de ces concepts.

- [6] Bettelli et al. (2006) : Article fondateur décrivant les voies développementales réciproques entre cellules Th17 pathogéniques
et T régulatrices, établissant un paradigme central de la balance immunitaire.

- [15] Park et al. (2005) : Premiere description des cellules Th17 comme lignée distincte de CD4+ productrices d'IL-17, ouvrant un
champ majeur en immunologie de l'inflammation tissulaire.

- [5] Yatsunenko et al. (2012) : Etude de référence caractérisant la diversité du microbiome intestinal humain selon I'age et la
géographie, fondation des études comparatives du microbiote.

- [13] Arpaia et al. (2013) : Démonstration que les métabolites bactériens (butyrate notamment) induisent la différenciation de
cellules T régulatrices périphériques, liant mécanistiquement microbiote et tolérance immunitaire.

- [7] Gabrilovich & Nagaraj (2009) : Revue de référence sur les cellules suppressives myéloides (MDSC), définissant leur role
immunorégulateur central en oncologie et inflammation.

- [9] Shi et al. (2015) : Découverte du mécanisme moléculaire de la pyroptose par clivage de GSDMD, ouvrant un nouveau champ
sur la mort cellulaire inflammatoire programmée.



4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

- [14] Furman et al. (2019) : Synthese majeure positionnant l'inflammation chronique comme dénominateur commun des maladies

chroniques a travers la vie, intégrant les données multi-systémiques.

- [16] Wynn & Vannella (2016) : Revue définitive sur les roles des macrophages dans la réparation, la régénération et la fibrose
tissulaires, intégrant le concept de plasticité macrophagique.

Phase 1 (2000-2006) — Fondations immunologiques : Les travaux pionniers identifient les flavonoides comme agents anti-
inflammatoires [12], formulent I'hypothese hygiéniste [30], caractérisent les Th17 [15] et leur balance avec les Treg [6], et détaillent
les mécanismes des glucocorticoides [24].

Phase 2 (2009-2014) — Essor du microbiote et immunologie tumorale : L'explosion des études sur le microbiote [5, 26]
s'accompagne de la démonstration de ses effets immunomodulateurs [13, 29] et de son réle dans I'immunité [10]. Parallelement,
I'immunologie tumorale se structure autour des macrophages [19], neutrophiles [23] et MDSC [7]. Les nomenclatures cliniques se
précisent [8, 18].

Phase 3 (2015-2024) — Intégration et mécanismes moléculaires : La découverte de la pyroptose via GSDMD [9] illustre
I'approfondissement mécanistique. L'inflammation chronique est conceptualisée comme facteur transversal [14]. Les macrophages
tumoraux deviennent cibles thérapeutiques [17]. Le microbiote est relié aux maladies neurodégénératives [21] et une vision
intégrée émerge [27]. Le virage récent est vers l'intégration systémique et translationnelle.

- Décalage entre le cluster et la requéte initiale : La recherche portait sur le syndrome d'activation mastocytaire, la tryptase
sérique et la médecine de précision. Or, seul l'article sur les flavonoides et les mastocytes [12] aborde tangentiellement les
mastocytes. L'absence d'articles spécifiques sur la tryptase, les biomarqueurs mastocytaires et les phénotypes cliniques du MCAS

constitue une lacune majeure de ce cluster.

- Causalité microbiote-maladie : Si les corrélations entre dysbiose et pathologies sont établies [5, 21, 27], la démonstration
causale reste débattue. Les transferts de microbiote [26] suggerent un role causal dans le métabolisme, mais I'extrapolation aux
maladies inflammatoires et neurologiques nécessite des preuves supplémentaires [21, 29].

- Polarisation macrophagique simplifiée : Le modéle M1/M2 [19] et N1/N2 [23] est critiqué comme trop réducteur face au

continuum phénotypique réel observé in vivo [16, 17].

- Hypothése hygiéniste : Le cadre proposé par Bach [30] reste débattu quant aux mécanismes précis et a I'applicabilité dans des

contextes non-occidentaux, comme le suggerent les données géographiques sur le microbiote [5].

- Articles incohérents : Les articles [1], [3] et [4] présentent des abstracts ne correspondant pas a leurs titres, signalant des
erreurs dans les bases de données ou dans le processus de co-citation, ce qui affaiblit la validité interne du cluster.

- Absence de médecine de précision : Aucun article du cluster n'aborde directement le phénotypage clinique de précision ou les
biomarqueurs sériques spécifiques, révélant un gap entre la recherche fondamentale immunologique ici représentée et les
applications diagnostiques ciblées.
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1. [J O Yagh Kadinlarda Ureme Saghigi — DergiPark (Istanbul 4. [1 [0 Home visits: a strategy to improve newborn survival -
University) 169, 600 Authors' reply — Portuguese National Funding Agency for Science,
Research and Technology (RCAAP Project by FCT) (2008) 22,523

2. [0 O Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185
Countries — CA A Cancer Journal for Clinicians (2021) 116,941 o 5. [1 0 Human gut microbiome viewed across age and geography
DOI — Nature (2012) 7,786 o DOI

o DOI

3. [l O Two new Later Stone Age sites from the Final Pleistocene in 6. ' Reciprocal developmental pathways for the generation of

the Falémé Valley, eastern Senegal — ENLIGHTEN (Jurnal pathogenic effector TH17 and regulatory T cells — Nature (2006)
Bimbingan dan Konseling Islam) (2024) 23,812 & DOI 6,878 o DOI
7. Myeloid-derived suppressor cells as regulators of the immune

system — Nature reviews. Immunology (2009) 6,602 o DOI


https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.3929/ethz-b-000667478
https://doi.org/10.1016/s0140
https://doi.org/10.1038/nature11053
https://doi.org/10.1038/nature04753
https://doi.org/10.1038/nri2506

4/16/26, 10:

©

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

06 AM

[0 2012 Revised International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides — Arthritis &
Rheumatism (2012) 6,482 o DOI

Cleavage of GSDMD by inflammatory caspases determines
pyroptotic cell death — Nature (2015) 6,349 o DOI

[J Role of the Microbiota in Immunity and Inflammation — Cell
(2014) 5,183 & DOI

[1 0 Revised Estimates for the Number of Human and Bacteria
Cells in the Body — PLoS Biology (2016) 4,982 o DOI

The Effects of Plant Flavonoids on Mammalian
Cells:Implications for Inflammation, Heart Disease, and Cancer
— Pharmacological Reviews (2000) 4,815 o DOI

[J Metabolites produced by commensal bacteria promote
peripheral regulatory T-cell generation — Nature (2013) 4,573 o
DOI

[ Chronic inflammation in the etiology of disease across the
life span — Nature Medicine (2019) 4,495 o DOI

O A distinct lineage of CD4 T cells regulates tissue
inflammation by producing interleukin 17 — Nature Immunology
(2005) 4,206 o DOI

[J Macrophages in Tissue Repair, Regeneration, and Fibrosis
— Immunity (2016) 4,148 o DOI

Tumour-associated macrophages as treatment targets in
oncology — Nature Reviews Clinical Oncology (2017) 3,944 o
DOI

U International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation
and treatment of severe asthma — European Respiratory Journal
(2013) 3,874 o DOI

Macrophage plasticity and interaction with lymphocyte
subsets: cancer as a paradigm — Nature Immunology (2010)
3,768 o DOI

20.

21.

22.

23.

24.

259

26.

27.

28.

29.

30.

Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

Hematological Problems in Pediatric Intensive Care —
Pediatric and adolescent medicine (2013) 3,515 o DOI

[0 Gut Microbiota Regulate Motor Deficits and
Neuroinflammation in a Model of Parkinson’s Disease — Cell
(2016) 3,477 o DOI

Mechanisms of fibrosis: therapeutic translation for fibrotic
disease — Nature Medicine (2012) 3,411 o DOI

[ Polarization of Tumor-Associated Neutrophil Phenotype by
TGF-B: “N1” versus “N2” TAN — Cancer Cell (2009) 3,287 o
DOI

[ Antiinflammatory Action of Glucocorticoids — New
Mechanisms for Old Drugs — New England Journal of Medicine
(2005) 3,080 o DOI

[0 Neutrophils in the activation and regulation of innate and
adaptive immunity — Nature reviews. Immunology (2011) 2,948 «
DOI

Transfer of Intestinal Microbiota From Lean Donors Increases
Insulin Sensitivity in Individuals With Metabolic Syndrome —
Gastroenterology (2012) 2,821 o DOI

[J Microbiota in health and diseases — Signal Transduction and
Targeted Therapy (2022) 2,787 o DOI

O Bowel Disorders — Gastroenterology (2016) 2,745 o DOI

[J Gut microbiota metabolism of dietary fiber influences
allergic airway disease and hematopoiesis — Nature Medicine
(2014) 2,735 o DOI

The Effect of Infections on Susceptibility to Autoimmune and
Allergic Diseases — New England Journal of Medicine (2002)
2,651 o DOI


https://doi.org/10.1002/art.37715
https://doi.org/10.1038/nature15514
https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.03.011
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1002533
https://doi.org/10.1016/s0031-6997(24)01472-8
https://doi.org/10.1038/nature12726
https://doi.org/10.1038/nature12726
https://doi.org/10.1038/s41591-019-0675-0
https://doi.org/10.1038/ni1261
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2016.02.015
https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.217
https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.217
https://doi.org/10.1183/09031936.00202013
https://doi.org/10.1038/ni.1937
https://doi.org/10.1159/000350346
https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.11.018
https://doi.org/10.1038/nm.2807
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2009.06.017
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2009.06.017
https://doi.org/10.1056/nejmra050541
https://doi.org/10.1038/nri3024
https://doi.org/10.1038/nri3024
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.06.031
https://doi.org/10.1038/s41392-022-00974-4
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.031
https://doi.org/10.1038/nm.3444
https://doi.org/10.1056/nejmra020100

4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

(ARERE ' 815 articles dans le réseau

Immunité innée et adaptative aux interfaces hote-environnement : réle du microbiome, de
I'inflammation de type 2 et des phénotypes cliniques dans les maladies immuno-médiées chroniques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunité innée et adaptative aux interfaces héte-environnement : réle du microbiome, de I'inflammation de type 2 et des
phénotypes cliniques dans les maladies immuno-médiées chroniques.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes immunitaires aux interfaces muqueuses et cutanées, avec un accent sur
les interactions hote-microbiome et l'inflammation allergique. Le catalogage du métagénome intestinal humain [2] a constitué une
avancée fondatrice, permettant d'étudier l'influence du microbiote sur I'immunité innée et adaptative [9], notamment via les acides
gras a chaine courte modulant I'axe intestin-cerveau [14] et I'axe intestin-foie [20]. Ces communautés microbiennes sont
perturbées dans I'asthme [26] et la dermatite atopique [29], et des altérations précoces du microbiote et du métabolome
prédisposent a I'asthme pédiatrique [30].

L'inflammation de type 2 structure une part majeure du cluster. La découverte de I'lL-33 comme cytokine activatrice des réponses
Th2 via ST2 [10], la production de TSLP par les cellules épithéliales orientant les cellules dendritiques vers une polarisation
allergique [18], et la caractérisation de I'lL-23 comme inducteur de I'lL-17 [25] ont défini les voies cytokiniques clés. Ces
mécanismes sous-tendent les phénotypes d'asthme, divisés en sous-types Th2 et non-Th2 [28], avec une évolution vers une
classification moléculaire [17]. L'inflammation éosinophilique corréle avec la sévérité de I'asthme [16], justifiant le développement
du mepolizumab comme thérapie ciblée anti-IL-5 [23], en lien avec les recommandations sur le contrdle de I'asthme [22]. La rhinite
allergique et son impact sur l'asthme [11] renforcent le concept de maladie systémique des voies aériennes.

Le cluster integre également les avancées en immunothérapie des cancers par blocage des points de controle immunitaires [4],
dont I'efficacité dépend du microbiome intestinal [5]. Les concepts d'immunité entrainée [15], de plasticité macrophagique [19], de
pieges extracellulaires des neutrophiles [12] et du r6le des adipocytokines [13] élargissent la compréhension de I'immunité innée.
Le stress oxydatif [3] et I'obésité [7] constituent des modulateurs systémiques de ces processus inflammatoires. Enfin, la
pharmacogénomique, illustrée par le dépistage HLA-B*5701 pour I'hypersensibilité a I'abacavir [27], incarne I'approche de
médecine de précision appliquée aux réactions immunitaires indésirables.

- [2] : Catalogue de référence de 3,3 millions de génes microbiens intestinaux par séquencage métagénomique, pierre angulaire
de toute la recherche sur le microbiome humain et ses liens avec I'immunité.

- [10] : Découverte de I'L-33 comme cytokine de la famille IL-1 signalant via ST2, identifiant un médiateur central de l'inflammation
de type 2 et de I'activation mastocytaire, directement pertinent pour les syndromes d'activation mastocytaire.

- [17] : Article de synthese majeur conceptualisant I'évolution des phénotypes d'asthme depuis la clinique vers la biologie
moléculaire, paradigme de la médecine de précision appliquée aux maladies inflammatoires.

- [4] : Revue de référence sur I'immunothérapie par inhibiteurs de points de contrble, établissant le cadre conceptuel des
interactions entre immunité innée, adaptative et microenvironnement tumoral.

- [5] : Démonstration que la composition du microbiote intestinal détermine la réponse aux anti-PD-1, reliant microbiome et
immunothérapie anticancéreuse de maniere causale.

- [28] : Identification moléculaire des sous-phénotypes Th2-high et Th2-low de I'asthme, fondement de la stratification
thérapeutique et de I'approche par biomarqueurs.

- [27] : Validation clinique du dépistage pharmacogénomique HLA-B*5701, modele de médecine de précision pour prévenir les
réactions d'hypersensibilité médicamenteuses.
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- [15] : Conceptualisation de I'immunité entrainée, remettant en cause la dichotomie classique entre mémoire immunitaire innée et
adaptative, avec des implications pour la compréhension des états d'hyperactivation immunitaire.

Période fondatrice (1956-2005) : Les travaux pionniers sur le stress oxydatif et le vieillissement [3] puis la découverte de
cytokines clés comme I'lL-33 [10] et I'lL-17 induite par I'lL-23 [25] ont posé les bases moléculaires. La caractérisation de
I'inflammation éosinophilique dans I'asthme [16] et le réle de TSLP [18] ont défini le cadre de I'immunité de type 2.

Phase de structuration (2008-2012) : Le séquengcage métagénomique [2] a ouvert I'ere du microbiome. La découverte de
communautés microbiennes distinctes dans les voies aériennes asthmatiques [26] et les fluctuations du microbiome cutané dans
la dermatite atopique [29] ont relié dysbiose et maladies inflammatoires. La pharmacogénomique s'est imposée avec le dépistage
HLA-B*5701 [27]. Le phénotypage moléculaire de I'asthme s'est formalisé [17,28], et le mepolizumab a démontré son efficacité
dans l'asthme éosinophilique réfractaire [23].

Virage récent (2016-2020) : Un tournant vers l'intégration multi-systémique est notable. Le microbiome est désormais reconnu
comme déterminant de la réponse aux immunothérapies anticancéreuses [5], et les interactions microbiote-immunité sont
conceptualisées de maniéere globale [9]. L'immunité entrainée [15] et la plasticité macrophagique [19] enrichissent la
compréhension de I'immunité innée. L'obésité émerge comme facteur systémique d'inflammation [7], relié aux adipocytokines [13].
La vaccination ARNm [1] et la pandémie COVID-19 ont accéléré la recherche sur I'immunité muqueuse et les réponses
immunitaires vaccinales. L'axe intestin-cerveau [14] et intestin-foie [20] illustrent I'extension du paradigme microbiome a de
multiples organes.

Hétérogénéité phénotypique non résolue : Malgré la distinction Th2-high/Th2-low [28], les mécanismes de |'asthme non-Th2
restent mal compris [17], et les auteurs reconnaissent que les modeles actuels sont insuffisants pour expliquer cette forme de la
maladie [28]. L'identification de biomarqueurs fiables pour les phénotypes non éosinophiliques constitue une lacune majeure.

Causalité microbiome-maladie : Si les associations entre dysbiose et asthme [26,30], dermatite atopique [29] ou réponse aux
immunothérapies [5] sont établies, la démonstration de la causalité reste incomplete. Les études métagénomiques [2] fournissent
des corrélations, mais les mécanismes par lesquels des taxons spécifiques modulent I'immunité in vivo demeurent partiellement
élucidés [9].

Fenétre critique développementale : Les données suggérant une période critique précoce pour I'impact du microbiote sur le
risque d'asthme [30] soulévent la question de l'irréversibilité de ces altérations et de la faisabilité d'interventions thérapeutiques
postnatales, encore non résolue.

Transposition inter-organes : L'extension du paradigme microbiome a I'axe intestin-cerveau [14] et intestin-foie [20] repose sur
des données encore largement précliniques, avec un écart significatif vers la validation clinique chez 'homme.

Médecine de précision incompléte : Le modele pharmacogénomique du HLA-B*5701 [27] reste limité & des populations
majoritairement caucasiennes. La généralisation des approches de médecine de précision aux maladies inflammatoires complexes
(asthme sévere [23], psoriasis [21]) se heurte a la multiplicité des voies impliquées et a I'absence de biomarqueurs composites
validés intégrant tryptase sérique, cytokines et profil microbien.

Immunité entrainée et hyperactivation : Le concept d'immunité entrainée [15] ouvre des perspectives pour comprendre les
syndromes d'activation mastocytaire, mais les liens mécanistiques entre reprogrammation épigénétique innée et activation
mastocytaire pathologique ne sont pas encore formalisés.
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Epidémiologie, physiopathologie et prise en charge des maladies allergiques et atopiques : des
biomarqueurs immunologiques aux déterminants environnementaux et microbiotiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Epidémiologie, physiopathologie et prise en charge des maladies allergiques et atopiques : des biomarqueurs
immunologiques aux déterminants environnementaux et microbiotiques.

Ce cluster réunit des travaux fondamentaux sur le continuum des maladies allergiques — asthme, rhinite allergique, dermatite
atopique, allergie alimentaire — abordés sous I'angle de leur épidémiologie globale, de leurs mécanismes immunitaires et de leurs
interactions avec I'environnement. La stratégie globale de prise en charge de I'asthme constitue le socle clinique de référence [1],
complétée par les évaluations de la charge mondiale de morbidité montrant I'ampleur des années vécues avec incapacité liées aux
maladies chroniques, dont les allergies [2]. La rhinite allergique est encadrée par les recommandations ARIA successives, qui ont
structuré la classification diagnostique et thérapeutique depuis 2008 jusqu'aux révisions récentes [7,20,22]. La dermatite atopique
est définie par des critéres diagnostiques précis [5], son épidémiologie mondiale est cartographiée [12,23], et les tendances
temporelles de prévalence de I'asthme, de la rhinoconjonctivite et de I'eczéma chez I'enfant sont documentées a I'échelle
internationale [9].

Sur le plan conceptuel, la définition standardisée des biomarqueurs et criteres de substitution [3] et la nomenclature révisée de
I'allergie [17] fournissent le cadre terminologique indispensable a la médecine de précision. L'hypothese hygiéniste, initiée par
I'observation du lien entre taille de fratrie et rhume des foins [6], a été prolongée par les travaux montrant le r6le protecteur de
I'exposition aux microorganismes environnementaux en milieu fermier [26]. Le microbiote intestinal est devenu un axe majeur :
I'influence de I'alimentation sur sa composition [4], la dégradation de la barriere muqueuse colique par déprivation en fibres [14], et
la régulation du métabolisme des acides biliaires [18] sont autant de mécanismes reliant dysbiose et susceptibilité aux maladies
inflammatoires.

Les mécanismes immunitaires sont éclairés par le modele du danger remettant en cause le paradigme soi/non-soi [10], la vue
d'ensemble de la réponse immune [19], le role des lymphocytes Th17 et de I'IL-17 [29], les cellules suppressives myéloides [21], la
formation des NETs par citrullination des histones [28], et les médiateurs lipidiques pro-résolutifs [13]. L'immunothérapie
allergénique démontre une efficacité clinique durable [30] validée par les positions institutionnelles [25]. Enfin, la mesure de 'oxyde
nitrique exhalé [11] et les questionnaires de qualité de vie [8] constituent des outils de suivi essentiels.

- [1] — Document de référence absolue pour la prise en charge de I'asthme (GINA), le plus cité du cluster (>10 000 citations),
structurant toutes les approches diagnostiques et thérapeutiques mondiales.

- [3] — Définition consensuelle des biomarqueurs et des critéres de substitution, cadre conceptuel indispensable pour toute
démarche de médecine de précision et de validation de marqueurs cliniques.

- [6] — Article fondateur de I'nypothése hygiéniste, paradigme explicatif majeur de I'augmentation des maladies allergiques dans
les sociétés industrialisées.

- [7] — Recommandations ARIA 2008 unissant rhinite allergique et asthme dans un continuum physiopathologique, document-
cadre pour la pratique clinique mondiale.

- [6] — Critéres diagnostiques de Hanifin et Rajka pour la dermatite atopique, utilisés depuis 1980 comme gold standard dans la
recherche et la clinique.

- [10] — Le « Danger Model » de Matzinger, révolution conceptuelle en immunologie, offrant un cadre alternatif au paradigme
soi/non-soi pour comprendre I'activation immunitaire, y compris dans les réactions allergiques.

- [17] — Nomenclature révisée de l'allergie par la WAO, standardisant le vocabulaire (atopie, hypersensibilité, allergie) et
permettant la comparabilité internationale des études.

- [4] — Etude pionniére démontrant le lien causal entre habitudes alimentaires et composition du microbiote intestinal chez I'enfant,
ouvrant la voie aux recherches sur le rdle du microbiome dans les maladies allergiques.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes :
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Phase 1 — Fondations cliniques et épidémiologiques (1980-2000) : Etablissement des critéres diagnostiques de la dermatite
atopique [5], formulation de I'hypothése hygiéniste [6], premieres stratégies globales pour I'asthme [1], positions institutionnelles
sur I'immunothérapie [25], et premiéres preuves d'efficacité prolongée de la désensibilisation [30].

Phase 2 — Standardisation et mécanismes immunitaires (2001-2010) : Définition des biomarqueurs [3], nomenclature révisée
[17], recommandations ARIA successives [7,22], standardisation de la mesure du NO exhalé [11], épidémiologie mondiale des
symptdmes allergiques de I'enfant [9], et approfondissement des mécanismes (modeéle du danger [10], Th17/IL-17 [29], NETs [28],

réponse immune globale [19]).

Phase 3 — Virage vers le microbiome et la médecine de précision (2010-2020) : Ce virage récent est marqué par I'émergence
du microbiote intestinal comme acteur central [4,14,18], la charge mondiale de morbidité quantifiée [2], les médiateurs lipidiques
pro-résolutifs [13], les mises a jour des guidelines ARIA intégrant la médecine fondée sur les preuves GRADE [20], et la synthése
actualisée de la dermatite atopique [23]. On observe un déplacement net depuis une approche purement clinique et descriptive
vers une compréhension intégrative associant génomique, microbiomique et immunologie mécanistique, préfigurant des stratégies

de médecine de précision.

Hypothese hygiéniste vs. complexité réelle : Si I'observation initiale de Strachan [6] et sa validation en milieu fermier [26] sont
robustes, le mécanisme exact — diversité microbienne, parasites, endotoxines — reste débattu. Les études sur le microbiote

[4,14] suggerent des voies multiples, mais la transposition en interventions cliniques est encore lacunaire.

Biomarqueurs et phénotypage : un cadre théorique mais peu d'applications précises : Malgré un cadre conceptuel solide
pour les biomarqueurs [3] et des outils comme le NO exhalé [11] ou la tryptase sérique (absente comme article dédié dans ce
cluster), le lien entre biomarqueurs sériques spécifiques et phénotypes cliniques de I'activation mastocytaire reste insuffisamment
représenté. Le cluster ne contient pas d'article central sur la tryptase sérique ni sur le syndrome d'activation mastocytaire en tant
que tel, révélant un gap majeur entre la recherche sur les mécanismes allergiques généraux et la caractérisation précise du
MCAS.

Qualité de vie et mesures de résultats : Le SF-36 [8] est largement utilisé mais non spécifique aux maladies allergiques, posant

la question de la sensibilité de ces outils pour capturer les fluctuations cliniques propres a l'allergie.

Nomenclature non consensuelle : Malgré I'effort de standardisation [17], I'usage des termes « atopie », « hypersensibilité non
allergique » et « syndrome d'activation mastocytaire » varie considérablement entre communautés (allergologues, immunologistes,
hématologues), générant des incohérences dans la littérature.

Modele du danger vs. paradigme classique : Le modéle de Matzinger [10] reste controversé dans son application aux allergies :
I'identification des signaux de danger spécifiques déclenchant la réponse IgE-dépendante n'est pas encore résolue, et son
intégration dans les guidelines cliniques [1,7,20] demeure limitée.

Transférabilité des données microbiomiques : Les études animales sur la déprivation en fibres [14] et le métabolisme biliaire
[18] ne se traduisent pas encore en recommandations nutritionnelles validées pour la prévention des maladies allergiques chez

I'humain, constituant un gap translationnel important.
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Mécanismes immunitaires, anaphylaxie et activation mastocytaire : interfaces entre allergie,
microbiome, oncologie et phénotypage clinique de précision.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes immunitaires, anaphylaxie et activation mastocytaire : interfaces entre allergie, microbiome, oncologie et
phénotypage clinique de précision.

Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de I'immunologie clinique, de I'allergologie, de I'oncologie et de la science du
microbiome, liés par la question centrale des mécanismes d'activation immunitaire innée et adaptative et de leurs biomarqueurs.
Le socle du cluster repose sur la caractérisation et la prise en charge de I'anaphylaxie, définie cliniguement par un consensus
international [10], avec des recommandations diagnostiques mises a jour [30] et une nomenclature allergologique standardisée
[16]. Les réactions anaphylactiques et anaphylactoides ont été documentées historiquement avec les substituts colloidaux [23], et
les legons tirées des cas fatals soulignent I'importance de I'adrénaline précoce et de I'éviction causale [28].

L'identification du récepteur MRGPRX2 spécifique des mastocytes a constitué une avancée majeure dans la compréhension des
réactions pseudo-allergiques médicamenteuses [25]. Les anticorps IgE spécifiques du galactose-a-1,3-galactose ont révélé un
mécanisme inattendu d'anaphylaxie au cetuximab [18], illustrant le lien allergie-oncologie. L'allergie alimentaire, dont la prévalence
reste difficile a estimer [21], fait I'objet de recommandations diagnostiques spécifiques [9].

En oncologie, Iimmunothérapie par inhibiteurs de checkpoint (ipilimumab [1], anti-PD-1/PD-L1 [11]) a transformé le traitement du
mélanome métastatique mais génére des effets indésirables immuno-médiés, incluant des réactions d'hypersensibilité. La
classification OMS révisée des néoplasies myéloides integre désormais des biomarqueurs moléculaires, dont les mutations de KIT
pertinentes pour la mastocytose [3]. Les bases de données somatiques comme COSMIC cataloguent ces mutations [5]. L'analyse
du paysage immunitaire inné tumoral révéle le réle des mastocytes et d'autres cellules dans le micro-environnement [26].

L'axe microbiome-immunité constitue un fil conducteur transversal : le microbiote intestinal module le métabolisme nutritionnel [8],
la balance Firmicutes/Bacteroidetes évolue avec I'age [14], et des altérations sont documentées dans la sclérose en plaques [24]
et les maladies hépatiques [4]. L'axe intestin-poumon [17] et intestin-foie [20] connectent la dysbiose aux pathologies
inflammatoires. Le Lactobacillus rhamnosus module les récepteurs GABA centraux via le nerf vague [6], suggérant des interactions
neuro-immunes. Les modeéles murins restent cependant imparfaits pour mimer les réponses inflammatoires humaines [7]. Enfin, la
vaccination ARNm (mRNA-1273) a démontré son efficacité contre le COVID-19, avec un profil de sécurité surveillant les réactions
allergiques [2].

- [10] — Définition consensuelle de I'anaphylaxie (NIAID/FAAN), référence universelle pour le diagnostic clinique et les critéres de
sévérité, cadre fondateur pour toute recherche sur I'activation mastocytaire.

- [25] — Identification de MRGPRX2 comme récepteur mastocytaire clé des réactions pseudo-allergiques, ouvrant la voie a la
compréhension des mécanismes IgE-indépendants d'activation mastocytaire.

- [8] — Classification OMS 2016 des néoplasies myéloides, intégrant les biomarqueurs moléculaires (dont KIT D816V) essentiels

au diagnostic de mastocytose systémique et au phénotypage de précision.

- [18] — Découverte des IgE anti-alpha-gal dans I'anaphylaxie au cetuximab, paradigme de biomarqueur sérologique prédictif
d'une réaction d'hypersensibilité grave.

- [28] — Etude des réactions anaphylactiques fatales, établissant les principes de prise en charge qui sous-tendent toutes les
recommandations actuelles.

- [830] — Guidance WAO 2020 sur I'anaphylaxie, synthése actualisée intégrant les avancées en biomarqueurs (tryptase sérique) et
phénotypage clinique.
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- [71 — Démonstration des limites des modéles murins pour les maladies inflammatoires humaines, justifiant le besoin de
biomarqueurs cliniques translationnels et de médecine de précision.

- [29] — Caractérisation de I'équilibre T régulateurs/Th2 dans l'allergie, fondement immunologique de la distinction entre tolérance

et sensibilisation allergique.

Phase fondatrice (2000-2008) : Etablissement des définitions cliniques de I'anaphylaxie [10,23,28], de la nomenclature
allergologique [16], et caractérisation des mécanismes IgE-dépendants [18] et de I'immunité allergique [29]. La prévalence de

I'allergie alimentaire est questionnée [21].

Phase de transition (2009-2016) : Emergence du microbiome comme modulateur immunitaire central [6,14], révélation des limites
des modeles animaux [7], et avancées en classification moléculaire des néoplasies myéloides/mastocytose [3]. Découverte de
MRGPRX2 ouvrant le champ des mécanismes non-IgE [25]. L'axe intestin-poumon est conceptualisé [17].

Phase récente (2017-2021) : Convergence vers la médecine de précision avec l'intégration de biomargueurs moléculaires
(mutations somatiques [5], paysage immunitaire inné [26], vésicules extracellulaires [19]). Les guidelines integrent le phénotypage
clinique [30,27]. L'immunothérapie oncologique [1,11] crée de nouveaux défis d'hypersensibilité. La pandémie COVID-19 pose la
question de la sécurité vaccinale vis-a-vis des réactions allergiques [2]. Le métabolisme de I'acide arachidonique est revisité

comme cible thérapeutique [22].

Virage net : passage d'une allergologie descriptive et clinique vers une approche moléculaire intégrative, ou biomarqueurs

sériques, génomique et microbiome convergent pour le phénotypage de précision.

- Limites translationnelles des modéles animaux : Les réponses inflammatoires murines corrélent mal avec les pathologies

humaines [7], remettant en question la validité préclinique de nombreux biomarqueurs d'activation mastocytaire identifiés in vivo.

- Prévalence réelle de I'allergie alimentaire : L'hétérogénéité méthodologique conduit a des estimations tres variables selon que
I'on utilise I'auto-déclaration ou les tests de provocation [21,9], rendant difficile le calibrage des seuils de biomarqueurs.

- Mécanismes IgE-dépendants vs. IgE-indépendants : La découverte de MRGPRX2 [25] et des IgE anti-alpha-gal [18] montre
que l'activation mastocytaire procéde de voies multiples, mais les biomarqueurs sériques actuels (tryptase) ne discriminent pas ces
mécanismes, ce qui constitue une lacune majeure pour la médecine de précision.

- Effets immunologiques du microbiome : Bien que des altérations microbiennes soient documentées dans de multiples
pathologies [14,24,4,20], la causalité reste largement non démontrée et les mécanismes médiant I'axe intestin-systeme

immunitaire sont incompletement élucidés [6,8,17].

- Toxicité immunitaire des immunothérapies : Les réactions d'hypersensibilité séveres sous inhibiteurs de checkpoint [1,11] et
lors de la vaccination ARNm [2] nécessitent des biomarqueurs prédictifs qui font encore défaut, notamment pour stratifier le risque
chez les patients atteints de syndromes d'activation mastocytaire.

- Hétérogénéité endothéliale et mastocytaire : L'hétérogénéité phénotypique de I'endothélium [15] et des mastocytes tissulaires
complique l'identification de biomarqueurs universels, suggérant qu'une approche par phénotype clinique est nécessaire mais
insuffisamment développée.

- Déficience en peptides antimicrobiens et barriere épithéliale : Le lien entre déficit en peptides antimicrobiens dans la
dermatite atopique [13] et activation mastocytaire cutanée reste a clarifier dans le contexte des syndromes d'activation

mastocytaire.
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Mastocytose, syndromes d'activation mastocytaire et néoplasmes myéloides : des bases moléculaires
aux phénotypes cliniques allergiques et immunologiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mastocytose, syndromes d'activation mastocytaire et néoplasmes myéloides : des bases moléculaires aux phénotypes

cliniques allergiques et immunologiques.

Ce cluster réunit des travaux couvrant un spectre allant de la biologie moléculaire des néoplasmes mastocytaires et myéloides
jusqu'aux manifestations cliniques allergiques et immunologiques, dans une perspective de médecine de précision. Le socle
moléculaire repose sur l'identification des mutations activatrices de *c-kit* dans les mastocytoses [26] et les tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST) [8], établissant le réle central de la signalisation KIT dans la prolifération mastocytaire. Parallelement, la
découverte de la mutation JAK2 V617F dans les syndromes myéloprolifératifs [10-13] a transformé la compréhension des
néoplasmes myéloides apparentés, culminant dans les classifications récentes WHO 5e édition [9] et ICC [14], qui intégrent
désormais données moléculaires, morphologiques et cliniques. Le paysage mutationnel des syndromes myélodysplasiques a été
cartographié a grande échelle [19].

Les criteres diagnostiques consensuels de la mastocytose [22] constituent un jalon fondamental pour la standardisation clinique.
L'évaluation phénotypique des patients s'appuie sur des outils validés de qualité de vie [1] et des criteres de prise en charge
standardisés [2]. Le versant allergologique est représenté par les travaux sur la prévalence de I'allergie alimentaire [20], les tests
cutanés standardisés [27,30], I'immunothérapie allergénique [23] et la redéfinition des maladies des voies respiratoires au-dela de
I'asthme [24].

Sur le plan immunologique fondamental, le cluster integre les différences immunitaires liées au sexe [6], la biologie des
éosinophiles [29], des neutrophiles [21,25], des monocytes et cellules dendritiques [17,28], ainsi que les macrophages résidents
tissulaires [16]. La communication intercellulaire via les vésicules extracellulaires [3,4] et la régulation cytokinique par la famille IL-
10 [15] éclairent les mécanismes d'amplification inflammatoire. L'axe microbiote-cerveau-intestin [7] ouvre des perspectives sur les
manifestations systémiques. L'immuno-oncologie, avec le blocage PD-L1 [5], et le réle du myofibroblaste dans la fibrose [18]
complétent ce tableau intégratif reliant inflammation, immunité et transformation néoplasique.

- [22] — Premiére proposition consensuelle de critéres diagnostiques de la mastocytose (2001), servant de référence mondiale
pour la classification et le diagnostic, y compris la tryptase sérique comme biomarqueur clé.

- [26] — Identification pionniere de la mutation ponctuelle D816V de *c-kit* dans la mastocytose (1995), établissant le mécanisme

moléculaire gain-de-fonction a I'origine de la prolifération mastocytaire clonale.

- [8] — Démonstration des mutations activatrices de *c-kit* dans les GIST (1998), élargissant la compréhension de la signalisation
KIT dérégulée au-dela de la mastocytose vers les tumeurs mésenchymateuses.

- [9] — Classification WHO 5e édition (2022) des néoplasmes hématologiques, intégrant les avancées moléculaires pour redéfinir
la mastocytose systémique et les néoplasmes myéloides dans un cadre nosologique unifié.

- [14] — Classification ICC (2022), complémentaire a la WHO, proposant une intégration des données génomiques, cliniques et
morphologiques pour les néoplasmes myéloides et leucémies aigués.

- [10-13] — Ensemble de quatre publications simultanées (2005) identifiant la mutation JAK2 V617F dans les syndromes
myéloprolifératifs, révolutionnant le diagnostic moléculaire des néoplasmes myéloides fréequemment associés a la mastocytose.

- [24] — Commission Lancet (2017) redéfinissant les maladies des voies respiratoires par phénotypes traitables, paradigme
directement applicable a la médecine de précision dans I'activation mastocytaire.
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L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes. Phase moléculaire fondatrice (1995-2005) : identification des mutations

oncogéniques *c-kit* [26,8] puis JAK2 [10-13], posant les bases de la compréhension moléculaire. Phase de standardisation

diagnostique et immunologique (2001-2013) : établissement des criteres consensuels de mastocytose [22], cartographie

mutationnelle des MDS [19], standardisation des tests allergologiques [27,30], et caractérisation des acteurs immunitaires innés

[17,29,28]. Phase intégrative et de médecine de précision (2016-2022) : les classifications WHO [9] et ICC [14] incorporent les

données moléculaires dans la nosologie ; la redéfinition phénotypique des maladies respiratoires [24] et les approches par
endotypes/phénotypes traitables marquent un virage vers la personnalisation thérapeutique. L'émergence de I'axe microbiote-

intestin-cerveau [7] et de I'immunothérapie anti-PD-L1 [5] signale un élargissement récent vers les interactions systémiques et

I'immuno-oncologie.

Criteres diagnostiques du syndrome d'activation mastocytaire (MCAS) : bien que les critéres de mastocytose systémique

soient établis [22], le MCAS non clonal reste mal défini, sans consensus clair sur les seuils de tryptase sérique ni sur les

biomarqueurs complémentaires, ce que les classifications récentes [9,14] n‘adressent qu'indirectement.

Hétérogénéité classificatoire : la coexistence de deux systémes classificatoires concurrents (WHO [9] et ICC [14]) pour les
néoplasmes myéloides crée des divergences nosologiques, notamment pour les formes frontieres de mastocytose avec

néoplasme myéloide associé.

Absence de biomarqueurs spécifiques au-dela de la tryptase : malgré les avancées sur les vésicules extracellulaires [3,4] et

les cytokines comme I'lL-10 [15], aucun biomarqueur sérique de nouvelle génération n'a été validé en routine clinique pour

phénotyper les sous-types d'activation mastocytaire.

Gap translationnel en médecine de précision : la redéfinition par endotypes traitables [24] et les données sur les différences

immunitaires sexuelles [6] restent peu intégrées dans les algorithmes diagnostiques de la mastocytose et du MCAS. De méme, le

rble de I'axe microbiote-intestin [7] dans la modulation de I'activation mastocytaire demeure exploratoire, sans études

interventionnelles robustes.

Sous-représentation des études pédiatriques : les données sur l'allergie alimentaire infantile [20] et I'immunothérapie précoce

[23] ne sont pas articulées avec la mastocytose pédiatrique, laissant un vide clinique significatif.
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Immunité innée, mastocytes et neuro-inflammation : interfaces entre allergie, homéostasie intestinale
et troubles neurodéveloppementaux.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Immunité innée, mastocytes et neuro-inflammation : interfaces entre allergie, homéostasie intestinale et troubles
neurodéveloppementaux.

Ce cluster réunit des travaux explorant le role central des cellules immunitaires innées — en particulier les mastocytes, les
neutrophiles et la microglie — dans des contextes pathologiques variés allant de I'allergie et I'asthme aux troubles
neurodéveloppementaux. Le fil conducteur est la compréhension des mécanismes par lesquels l'activation immunitaire, qu'elle soit

locale ou systémique, génere des phénotypes cliniques complexes.

Les mastocytes occupent une place structurante : leur role dans les réponses IgE-dépendantes et I'allergie est détaillé dans des
revues fondamentales [14,15], leur infiltration du muscle lisse bronchique est associée a la dysfonction respiratoire dans I'asthme
[25], et leur proximité avec les nerfs coliques corréle avec la douleur abdominale dans le syndrome de l'intestin irritable [19]. Ces
cellules participent aussi au développement des réponses immunitaires adaptatives [23]. L'axe allergique est enrichi par les
travaux sur I'lL-13 comme médiateur central de I'asthme allergique [7], I'nypothese hygiéniste liant déclin infectieux et
augmentation des allergies [18], la prévention de l'allergie a I'arachide par introduction précoce [9], et les avancées thérapeutiques
avec I'omalizumab [29] et le benralizumab [30]. L'allergie alimentaire et I'cesophagite a éosinophiles sont également couvertes
[17,28].

Un axe neuro-immunitaire majeur émerge : la neuroinflammation et 'activation microgliale sont documentées dans le cerveau de
patients autistes [10], et I'activation immunitaire maternelle altére le développement cérébral faetal via I'lL-6 [16]. L'élagage
synaptique par la microglie, processus dépendant du complément et de I'activité neuronale, est essentiel au développement
normal [3,4]. L'épidémiologie [12] et les comorbidités anxieuses de I'autisme [20] complétent ce tableau, tandis que le transfert de
microbiote améliore les symptdmes gastro-intestinaux et autistiques [21].

L'écosysteme intestinal constitue un troisieme pilier, avec le role des graisses alimentaires dans la promotion de pathobiontes et la
colite [13], et la caractérisation du microbiote sain [6]. Enfin, des mécanismes transversaux sont explorés : les DAMPs
mitochondriaux circulants déclenchant une inflammation systémique [5], les pieéges extracellulaires des neutrophiles (NETS) [2], les
vésicules extracellulaires comme vecteurs de communication intercellulaire [22], et I'angiogenése tumorale [1].

- [14] Galli & Tsai (2012) : Revue de référence sur le role des IgE et mastocytes dans la maladie allergique, intégrant les données
sur les phénotypes d'activation mastocytaire au-dela de I'allergie classique.

- [15] Stone et al. (2010) : Synthese fondamentale sur la biologie des IgE, mastocytes, basophiles et éosinophiles, constituant la
base conceptuelle pour comprendre les biomarqueurs d'activation (dont la tryptase sérique).

- [19] Barbara et al. (2004) : Démonstration pionniére que l'infiltration mastocytaire périnerveuse corréle avec les symptémes
cliniques, établissant un lien mécanistique entre activation mastocytaire et phénotype douloureux fonctionnel.

- [23] Galli et al. (2005) : Article fondateur démontrant que les mastocytes ne sont pas de simples effecteurs allergiques mais
participent a I'orchestration des réponses adaptatives, élargissant considérablement le cadre conceptuel du syndrome d'activation
mastocytaire.

- [16] Smith et al. (2007) : Identification de I'lL-6 comme médiateur critique de I'effet de I'activation immunitaire maternelle sur le
développement cérébral, établissant un pont moléculaire entre immunité innée et neurodéveloppement.

- [3] Paolicelli et al. (2011) : Découverte que la microglie assure I'élagage synaptique développemental, révolutionnant la
compréhension du réle des cellules immunitaires résidentes dans le systéme nerveux.
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- [5] Zhang et al. (2010) : Démonstration que les DAMPs mitochondriaux circulants activent les neutrophiles et déclenchent une
réponse inflammatoire systémique, fournissant un mécanisme moléculaire pour l'inflammation stérile post-traumatique.

- [7] Wills-Karp et al. (1998) : Identification de I'lL-13 comme médiateur central de I'asthme allergique, réorientant la

compréhension physiopathologique au-dela du paradigme IL-4/IL-5.

Phase fondatrice (1971-2005) : Les travaux initiaux établissent les bases conceptuelles — angiogenése tumorale [1], biologie des
mastocytes dans l'allergie [7,25], rble des mastocytes dans I'immunité adaptative [23], et premieres observations de

neuroinflammation dans l'autisme [10].

Phase mécanistique (2007-2012) : Un virage vers les mécanismes moléculaires s'opére avec l'identification des DAMPs
mitochondriaux [5], des NETs [2], de I'IL-6 dans l'activation immunitaire maternelle [16], et de I'élagage synaptique microglial [3,4].
La corrélation entre mastocytes et symptomes fonctionnels intestinaux [19] ouvre la voie aux phénotypes cliniques d'activation

mastocytaire.

Phase translationnelle et intégrative (2015-2019) : Un virage récent net vers la médecine de précision et les interventions
thérapeutiques est visible : prévention de I'allergie alimentaire [9], biothérapies ciblées dans I'asthme sévere [29,30], criteres
diagnostiques consensuels pour I'cesophagite a éosinophiles [28], transfert de microbiote dans I'autisme [21], caractérisation de
I'nétérogénéité cellulaire épithéliale par séquencage unicellulaire [24], et taxonomie des cellules lymphoides innées [11].
L'intégration du microbiome comme modulateur immunitaire [6,13] marque I'émergence d'une vision systémique.

- Spécificité des biomarqueurs mastocytaires : Bien que la tryptase sérique et les médiateurs mastocytaires soient centraux
dans les travaux sur l'allergie [14,15] et les troubles fonctionnels [19], aucun article du cluster ne propose de critéres diagnostiques
validés pour le syndrome d'activation mastocytaire (MCAS) en tant qu'entité distincte. Le fossé entre la biologie mastocytaire bien

caractérisée [23] et I'absence de consensus diagnostique clinique constitue une lacune majeure.

- Causalité neuro-immune : Le lien entre activation immunitaire/mastocytaire et troubles neurodéveloppementaux reste
corrélationnel chez I'numain [10,20], alors que la causalité n'est démontrée que dans des modéles animaux [16]. L'extrapolation
des données murines de I'élagage microglial [3,4] a la pathophysiologie humaine de l'autisme [8,12] demeure controversée.

- Axe microbiote-immunité-cerveau : Les résultats prometteurs du transfert de microbiote [21] et le role des graisses
alimentaires dans la dysbiose [13] suggerent un axe intestin-cerveau médié par I'immunité, mais les mécanismes précis impliquant
les mastocytes restent non élucidés. La définition méme d'un microbiote « sain » reste débattue [6].

- Hétérogénéité phénotypique : La coexistence dans ce cluster de pathologies aussi diverses que I'asthme [7,25,30], I'urticaire
chronique [29], le syndrome de l'intestin irritable [19], I'allergie alimentaire [9,17] et I'autisme [8,10] souligne I'absence d'un cadre
unificateur permettant de stratifier les patients selon des phénotypes d'activation immunitaire innée précis, objectif central de la

médecine de précision.

- Vieillissement immunitaire : Le déclin des fonctions lymphocytaires avec I'age [26] et son interaction avec |'activation

mastocytaire chronique constituent un domaine insuffisamment exploré dans ce corpus.
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Mécanismes immunologiques de type 2, biomarqueurs et stratégies thérapeutiques dans les maladies
allergiques : de la physiopathologie a la médecine de précision.

# Analyse structurée du cluster bibliométrique

Mécanismes immunologiques de type 2, biomarqueurs et stratégies thérapeutiques dans les maladies allergiques : de la
physiopathologie a la médecine de précision.

Ce cluster rassemble des travaux couvrant le spectre complet des maladies allergiques — asthme, dermatite atopique,
rhinosinusite chronique, allergie alimentaire — unifiés par I'étude des mécanismes inflammatoires de type 2, l'identification de
biomarqueurs et le développement de thérapies ciblées. Le socle conceptuel repose sur la compréhension du développement de
I'inflammation allergique médiée par les mastocytes, les basophiles et les cytokines Th2 [4], avec un réle central de I'lL-33 dans les
exacerbations asthmatiques viro-induites [16] et des mécanismes immunologiques complexes dans la dermatite atopique [14,17].

L'approche par endotypage, illustrée par I'analyse en clusters de biomarqueurs dans la rhinosinusite chronique [7], a permis de
dépasser la classification purement clinique pour stratifier les patients selon des profils inflammatoires moléculaires. Cette
démarche s'inscrit dans la médecine de précision, avec des implications directes pour le choix des biothérapies ciblant
I'inflammation éosinophilique sévere [26,28]. Les biomarqueurs sériques, dont les IgE spécifiques et les IgG4, sont évalués pour le
suivi de I'immunothérapie allergénique [29].

Sur le plan thérapeutique, I'immunothérapie allergénique démontre son efficacité dans la rhinoconjonctivite [11,30], tandis que
I'immunothérapie orale pour l'allergie a I'arachide constitue une avancée majeure tant chez I'enfant [25] que dans les essais de
phase 3 [12], avec des mécanismes impliquant les cellules T régulatrices et la déméthylation de FOXP3 [20]. L'histoire naturelle de
I'allergie alimentaire guide ces stratégies [27].

Les déterminants précoces de I'atopie incluent le microbiote néonatal [6], les acides gras a chaine courte protecteurs [21] et les
altérations de la barriere épithéliale, notamment via la filaggrine [24]. La perméabilité intestinale accrue apparait comme un
mécanisme transversal impliqué dans les maladies auto-immunes [13,22,23] et potentiellement aggravé par des facteurs
environnementaux comme les microplastiques [8]. La qualité méthodologique de ces recommandations s‘appuie sur le systeme
GRADE [1,2,5] appliqué aux guides de pratique clinique [3,9].

- [4] Gallli et al. (2008) — Revue fondamentale dans *Nature* décrivant les mécanismes cellulaires et moléculaires du
développement de l'inflammation allergique, constituant le cadre conceptuel de tout le cluster.

- [7] Tomassen et al. (2016) — Article pionnier définissant les endotypes inflammatoires de la rhinosinusite chronique par analyse
en clusters de biomarqueurs, paradigme de la médecine de précision en allergologie.

- [3] Fokkens et al. (2020) — Document de position européen EPOS2020, référence clinique majeure intégrant I'ensemble des
preuves sur la rhinosinusite et les polypes nasaux, avec des recommandations diagnostiques et thérapeutiques fondées sur les

preuves.

- [12] PALISADE Group (2018) — Essai pivot de phase 3 de I'immunothérapie orale AR101 pour l'allergie a l'arachide, ayant
conduit a I'approbation réglementaire et transformé la prise en charge de l'allergie alimentaire.

- [17] Akdis et al. (2020) — Synthése de référence sur I'immunité de type 2 dans la peau et les poumons, intégrant les avancées
sur I'lL-25, I'lL-33 et le TSLP, et reliant mécanistiquement asthme et dermatite atopique.

- [26] Agache et al. (2020) — Revue systématique EAACI évaluant cing biothérapies pour I'asthme éosinophilique sévere,
structurant les recommandations de médecine de précision en allergologie respiratoire.

- [1] Guyatt et al. (2008) — Article fondateur du systeme GRADE, cadre méthodologique sous-jacent a la plupart des
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recommandations cliniques du cluster.

- [6] Fujimura et al. (2016) — Etude démontrant l'association entre microbiote néonatal, atopie multisensibilisée et différenciation

des cellules T, établissant le lien entre environnement précoce et programmation immunitaire.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes :

Phase fondamentale (2002-2008) : Etablissement des bases — mécanismes de l'inflammation allergique [4], stress oxydatif et
apoptose mitochondriale [15], perméabilité intestinale dans les maladies auto-immunes [22,23], et mise en place du cadre
méthodologique GRADE [1]. L'identification des interactions virus-allergéne dans les exacerbations asthmatiques pédiatriques est
déja posée [19].

Phase de mécanismes et de phénotypage (2013-2016) : Virage vers I'endotypage moléculaire avec la classification par
biomarqueurs [7], la compréhension du role de I'L-33 [16], la filaggrine dans la barriere cutanée [24], et les premieres preuves du
role du microbiote intestinal [6]. L'immunothérapie orale pour I'arachide montre des résultats prometteurs [20,25].

Phase de médecine de précision et de biothérapies (2017-2020) : Virage récent marqué vers la thérapeutique ciblée avec
I'évaluation systématique des biologiques [26,28], les essais cliniques confirmatoires [12], I'épidémiologie a grande échelle de la
dermatite atopique [9], et la synthése intégrative de I'immunité de type 2 [17]. Les biomarqueurs de suivi thérapeutique de
I'immunothérapie sont formalisés [29]. On note également I'émergence de préoccupations environnementales nouvelles comme
les microplastiques [8] et le rdle protecteur des métabolites microbiens [21].

Transfert des biomarqueurs en pratique clinique : Malgré l'identification de multiples biomarqueurs d'endotypage [7,29], leur
validation en tant que marqueurs décisionnels individuels reste insuffisante. Les positions de 'EAACI reconnaissent que les IgG4
spécifiques sont des candidats potentiels mais nécessitent confirmation [29], et aucun biomarqueur unique n'est validé pour
prédire la réponse aux biothérapies [26].

Seuil d'efficacité clinique de I'immunothérapie : Si I'efficacité de Iimmunothérapie allergénique est démontrée pendant le
traitement, les preuves de maintien du bénéfice aprés arrét restent limitées, particulierement pour les scores médicamenteux [30].
Pour l'i'mmunothérapie orale a I'arachide, la distinction entre désensibilisation et tolérance soutenue demeure un débat majeur
[12,20,25].

Rodle causal versus associatif du microbiote et de la perméabilité intestinale : Les associations entre dysbhiose néonatale et
atopie [6], entre acides gras a chaine courte et protection [21], et entre perméabilité intestinale et auto-immunité [13,22,23] sont
robustes, mais les liens causaux et les mécanismes précis restent a élucider. L'impact des facteurs environnementaux émergents

comme les microplastiques [8] sur la barriere intestinale et I'allergie est encore exploratoire.

Hétérogénéité des phénotypes séveéres : La classification des patients en endotypes est prometteuse [7], mais I'asthme sévere
non-éosinophilique et les formes mixtes restent mal caractérisés [18,26]. La relation entre microbiome des voies aériennes et
phénotypes séveres nécessite des études interventionnelles [18].

Lacune notable : Ce cluster, bien que focalisé sur la recherche initiale liée au syndrome d'activation mastocytaire, ne contient pas
d'articles centraux sur la tryptase sérique ou les criteres diagnostiques spécifiques du MCAS, suggérant que ce sujet constitue soit
un cluster distinct, soit une lacune dans la littérature actuelle concernant sa connexion avec les approches de médecine de
précision en allergologie.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS
1. [1 0 GRADE: an emerging consensus on rating quality of 3. [1 0 European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
evidence and strength of recommendations — BMJ (2008) Polyps 2020 — Rhinology Journal (2020) 5,435 & DOI

273385) ERDOT 4. " The development of allergic inflammation — Nature (2008)

2. GRADE guidelines: 1. Introduction—GRADE evidence profiles 1,779 = DOI
and summary of findings tables — Journal of Clinical Epidemiology

(2011) 5. [0 0 GRADE guidelines 26: informative statements to
10,191 o DOI

communicate the findings of systematic reviews of interventions
— Journal of Clinical Epidemiology (2019) 1,156 o DOI


https://doi.org/10.1136/bmj.39489.470347.ad
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2010.04.026
https://doi.org/10.4193/rhin20.600
https://doi.org/10.1038/nature07204
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2019.10.014

4/16/26, 10:

o

~

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

dh/a

18.

06 AM

Neonatal gut microbiota associates with childhood
multisensitized atopy and T cell differentiation — Nature Medicine
(2016) 1,133 o DOI

U Inflammatory endotypes of chronic rhinosinusitis based on
cluster analysis of biomarkers — Journal of Allergy and Clinical
Immunology (2016) 1,122 o DOI

Impacts of polystyrene microplastic on the gut barrier,
microbiota and metabolism of mice — The Science of The Total
Environment (2018) 1,006 o DOI

[ Epidemiology of atopic dermatitis in adults: Results from an

international survey — Allergy (2018) 863 o DOI

[ Genome-wide profiling identifies epithelial cell genes
associated with asthma and with treatment response to
corticosteroids — Proceedings of the National Academy of Sciences
(2007) 831 o DOI

[0 EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis — Allergy (2017) 758 o DOI

[0 AR101 Oral Immunotherapy for Peanut Allergy — New
England Journal of Medicine (2018) 733 o DOI

[J Leaky Gut As a Danger Signal for Autoimmune Diseases —
Frontiers in Immunology (2017) 591 & DOI

0 Cellular and molecular immunologic mechanisms in patients
with atopic dermatitis — Journal of Allergy and Clinical Immunology
(2016) 581 @& DOI

[ 0 Oxidative Stress Increased Respiration and Generation of
Reactive Oxygen Species, Resulting in ATP Depletion, Opening
of Mitochondrial Permeability Transition, and Programmed Cell
Death — PLANT PHYSIOLOGY (2002) 561 o DOI

IL-33-Dependent Type 2 Inflammation during Rhinovirus-
induced Asthma Exacerbations <i>In Vivo</i> — American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine (2014) 550 o DOI

[ Type 2 immunity in the skin and lungs — Allergy (2020) 536
o DOI

[J The airway microbiome in patients with severe asthma:
Associations with disease features and severity — Journal of

Allergy and Clinical Immunology (2015) 527 o DOI

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

[J Study of modifiable risk factors for asthma exacerbations:
virus infection and allergen exposure increase the risk of asthma
hospital admissions in children — Thorax (2005) 500 o DOI

[J Peanut oral immunotherapy results in increased antigen-
induced regulatory T-cell function and hypomethylation of
forkhead box protein 3 (FOXP3) — Journal of Allergy and Clinical
Immunology (2014) 481 o DOI

[1 0 High levels of butyrate and propionate in early life are
associated with protection against atopy — Allergy (2018) 481 o
DOI

Mechanisms of Disease: the role of intestinal barrier function
in the pathogenesis of gastrointestinal autoimmune diseases —
Nature Clinical Practice Gastroenterology &#38 Hepatology (2005)

476 o DOI

[ Increased intestinal permeability precedes clinical onset of
type 1 diabetes — Diabetologia (2006) 437 o DOI

[ The multifunctional role of filaggrin in allergic skin disease
— Journal of Allergy and Clinical Immunology (2013) 415 o DOI

[J Early oral immunotherapy in peanut-allergic preschool
children is safe and highly effective — Journal of Allergy and
Clinical Immunology (2016) 389 « DOI

[ O Efficacy and safety of treatment with biologicals
(benralizumab, dupilumab, mepolizumab, omalizumab and
reslizumab) for severe eosinophilic asthma. A systematic review
for the EAACI Guidelines - recommendations on the use of

biologicals in severe asthma — Allergy (2020) 387 o DOI

The Natural History of Food Allergy — The Journal of Allergy
and Clinical Immunology In Practice (2016) 385 o DOI

[1 0 EUFOREA consensus on biologics for CRSWNP with or
without asthma — Allergy (2019) 369 & DOI

[ O Biomarkers for monitoring clinical efficacy of allergen
immunotherapy for allergic rhinoconjunctivitis and allergic
asthma: an EAACI Position Paper — Allergy (2017) 365 o DOI

[1 0 Allergen immunotherapy for allergic rhinoconjunctivitis: A
systematic review and meta-analysis — Allergy (2017) 354 o
DOI


https://doi.org/10.1038/nm.4176
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.12.1324
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2018.08.353
https://doi.org/10.1111/all.13401
https://doi.org/10.1073/pnas.0707413104
https://doi.org/10.1111/all.13317
https://doi.org/10.1056/nejmoa1812856
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.00598
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.06.010
https://doi.org/10.1104/pp.010999
https://doi.org/10.1164/rccm.201406-1039oc
https://doi.org/10.1111/all.14318
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.05.044
https://doi.org/10.1136/thx.2005.042523
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.12.1037
https://doi.org/10.1111/all.13660
https://doi.org/10.1111/all.13660
https://doi.org/10.1038/ncpgasthep0259
https://doi.org/10.1007/s00125-006-0465-3
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.12.668
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.05.027
https://doi.org/10.1111/all.14221
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2015.11.024
https://doi.org/10.1111/all.13875
https://doi.org/10.1111/all.13138
https://doi.org/10.1111/all.13201
https://doi.org/10.1111/all.13201

4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

(ARERE Al 157 articles dans le réseau

Vésicules extracellulaires comme biomarqueurs et médiateurs de la communication intercellulaire :
applications diagnostiques, thérapeutiques et immunomodaulatrices.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Vésicules extracellulaires comme biomarqueurs et médiateurs de la communication intercellulaire : applications
diagnostiques, thérapeutiques et immunomodulatrices.

Ce cluster rassemble des travaux centrés sur la biologie des vésicules extracellulaires (VE), leur réle dans la communication
intercellulaire et leur potentiel en tant que biomarqueurs et outils thérapeutiques dans de multiples contextes pathologiques. Le
cadre méthodologique de référence est défini par les lignes directrices MISEV2018, qui standardisent la nomenclature, l'isolement
et la caractérisation des VE [2]. La biogenese des VE, la sélection de leur contenu en ARN et les mécanismes de libération et
d'absorption cellulaire constituent les bases biologiques du domaine [4].

Sur le plan fonctionnel, les VE jouent un réle majeur dans la régulation du systeme immunitaire inné et adaptatif [5,20], notamment
dans la modulation de I'expression de NKG2D par les exosomes tumoraux, facilitant I'évasion immunitaire [11]. Les VE dérivées de
cellules souches mésenchymateuses montrent des propriétés immunomodulatrices et régénératives prometteuses, atténuant par
exemple l'inflammation rénale [12,18]. La composition lipidique membranaire, enrichie en cholestérol, sphingomyéline et éther-
lipides, conditionne les propriétés biologiques des exosomes [6], en lien avec les mécanismes fondamentaux de fusion
membranaire [19] et de signalisation lipidique [21].

En oncologie, les VE plasmatiques servent de biomarqueurs diagnostiques et pronostiques pour le glioblastome [25], le carcinome
ovarien [14] et le cancer colorectal via la biopsie liquide [27]. Les microARN exosomaux constituent des biomarqueurs émergents

en leucémie aigué myéloide [26], en pathologie cardiovasculaire [17] et en fibrose rénale [30]. Les microARN du liquide folliculaire
sont associés au syndrome des ovaires polykystiques [16], tandis que miR-146 et miR-155 émergent comme modulateurs clés de
I'immunité et de la tumorigenése [23].

Le potentiel thérapeutique des VE s'étend a la cicatrisation cutanée chronique via des exosomes dérivés du plasma riche en
plaguettes [13], a I'angiogenése cardiaque post-ischémique [29], et aux approches d'ingénierie de ciblage thérapeutique [7,8]. Le
cluster integre également des contextes cliniques adjacents — maladies cardiovasculaires [1], cicatrisation [3], maladies
inflammatoires intestinales [9,22], lupus [28] et dermatite atopique [15] — ou les biomarqueurs circulants et les médiateurs
inflammatoires sont essentiels a la médecine de précision.

- [2] — Article pivot du cluster : les guidelines MISEV2018 constituent le standard méthodologique international pour toute étude
sur les VE, harmonisant définitions et protocoles, ce qui en fait la référence incontournable (>10 800 citations).

- [4] — Revue fondatrice décrivant la biogenese des VE, les mécanismes de sélection du cargo ARN et les voies de
libération/capture, servant de socle conceptuel a I'ensemble du domaine.

- [6] — Synthése récente et exhaustive sur le role des VE dans le systéme immunitaire, intégrant les avancées sur l'immunité
innée et adaptative et positionnant les VE comme acteurs centraux de I'immunorégulation.

- [6] — Travail fondateur sur la lipidomique exosomale, démontrant I'enrichissement spécifique en éther-lipides et
phosphoinositides, ouvrant un champ d'investigation au-dela du seul contenu protéique et nucléique.

- [10] — Démonstration clé de la stabilité exceptionnelle des exosomes dans les fluides corporels, justifiant leur utilisation comme
source robuste de biomarqueurs cliniques en protéomique.

- [71 — Revue structurante comparant les stratégies de ciblage naturel versus ingéniéré des VE thérapeutiques, définissant le
cadre conceptuel pour leur translation clinique.
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- [11] — Etude pionniére démontrant le mécanisme d'immunoévasion tumorale par down-modulation de NKG2D via les exosomes,
concept fondamental en immuno-oncologie.

- [8] — Perspective récente de haut niveau sur I'exploitation thérapeutique des VE, cartographiant les défis réglementaires et
techniques pour leur développement pharmaceutique.

Le cluster montre une évolution chronologique claire en trois phases :

Phase fondamentale (2007-2013) : Les premiers travaux identifient les VE comme transporteurs de biomarqueurs dans les
fluides biologiques — ascite ovarienne [14], marqueurs fécaux inflammatoires [9], microARN urinaires [30] et folliculaires [16]. Les

mécanismes de fusion membranaire établis antérieurement [19] fournissent les bases biophysiques.

Phase de structuration (2014-2018) : La standardisation méthodologique par MISEV2018 [2] marque un tournant décisif. Les
microARN circulants dans les microvésicules sont validés comme prédicteurs d'événements cardiovasculaires [17]. La
caractérisation lipidique [6] et I'exploration des contenus exosomaux en tant que biomarqueurs stables [10] se consolident.
L'immunomodulation par VE mésenchymateuses émerge [18].

Phase d'application translationnelle (2019-2022) : Un virage net vers la thérapeutique est observable, avec des travaux sur
I'ingénierie des VE [7], leur exploitation pharmacologique [8], et les VE mésenchymateuses a visée régénérative [12]. La biopsie
liquide via VE se positionne en oncologie [25,27]. La compréhension immunologique s'approfondit [5,20]. Ce virage récent traduit
la maturation du domaine, passant de la description biologique a I'application clinique.

Hétérogénéité terminologique et méthodologique : Malgré MISEV2018 [2], la distinction précise entre exosomes,
microvésicules et microparticules reste problématique, compromettant la reproductibilité inter-études et la comparabilité des
résultats sur les biomarqueurs [4,10].

Ciblage naturel vs. ingéniéré : Le débat persiste sur la supériorité des VE natives versus modifiées pour les applications
thérapeutiques, avec des questions non résolues sur la biodistribution, la toxicité et I'efficacité de ciblage [7,8].

Validation clinique insuffisante : Si de nombreux biomarqueurs exosomaux sont identifiés — microARN cardiovasculaires [17],
rénaux [30], hématologiques [26] — la plupart n'ont pas franchi le stade de validation clinique & grande échelle, et aucun n'est
encore intégré en routine diagnostique.

Gap entre domaines pathologiques : Le cluster révéle une fragmentation entre les applications oncologiques [11,14,25,27],
inflammatoires [9,15,28] et régénératives [12,13,18,29]. L'absence de cadre intégrateur reliant les mécanismes immunologiques
communs des VE [5,20] a ces contextes cliniques diversifiés constitue une lacune majeure.

Composition lipidique sous-explorée : Par rapport au contenu en protéines et microARN, la lipidomique des VE reste peu
étudiée fonctionnellement [6,21], alors que les lipides membranaires déterminent le tropisme cellulaire et la fusion des VE [19].

Ecart avec la requéte initiale : Il est notable que ce cluster, bien que retrouvé via une recherche sur le syndrome d‘activation
mastocytaire et la tryptase sérique, ne contient aucun article directement consacré a ces themes, suggérant un lien indirect via les
médiateurs inflammatoires circulants [9,28] et les biomarqueurs de médecine de précision [10,27].
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Signalisation lipidique bioactive (sphingosine-1-phosphate, lysophospholipides) et régulation
immuno-inflammatoire dans les maladies allergiques, vasculaires et des voies aériennes.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Signalisation lipidique bioactive (sphingosine-1-phosphate, lysophospholipides) et régulation immuno-inflammatoire

dans les maladies allergiques, vasculaires et des voies aériennes.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les médiateurs lipidiques bioactifs — principalement la sphingosine-1-phosphate (S1P),
I'acide lysophosphatidique (LPA) et la lysophosphatidylcholine (LPC) — et leur r6le dans l'inflammation, le remodelage tissulaire et

la signalisation cellulaire, avec des implications majeures pour I'asthme, I'athérosclérose et I'hypertension artérielle pulmonaire.

Le noyau conceptuel du cluster repose sur la biologie de la S1P : celle-ci a d'abord été identifiée comme modulateur de la motilité
cellulaire et de l'invasion tumorale [22], puis comme second messager dans la signalisation du récepteur FceRI des mastocytes via
la sphingosine kinase [17]. La S1P favorise l'inflammation et le remodelage des voies aériennes dans I'asthme en agissant sur les
cellules musculaires lisses [18], et I'inhibition spécifique de la sphingosine kinase 1 atténue I'hyperréactivité bronchique dans un
modele murin dépendant des mastocytes [29]. L'axe SphK1/S1P est également impliqué dans I'hypertension artérielle pulmonaire
via la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires [30]. Une revue de synthése confirme le role central de la S1P dans
le développement, la physiologie et les pathologies [15].

Parallelement, la LPC contribue a la dysfonction endothéliale dans I'athérosclérose [7] et active les macrophages via la protéine
liant la vitamine D3 [24], tandis que ses mécanismes pathogéniques ont été systématisés réecemment [14]. Le LPA agit comme
agoniste transcellulaire de PPARYy [12] et ses récepteurs constituent des cibles thérapeutiques émergentes [19]. Les récepteurs
couplés aux protéines G sensibles au pH completent ce tableau de signalisation lipidique [9,23].

Le contexte biologique inclut la régulation des canaux potassiques calcium-dépendants dans le muscle lisse aérien par
phosphorylation et protéines G [16,28], modulés par les agonistes B-adrénergiques [20], ainsi que le réle du récepteur c-Kit/SCF
dans la biologie des mastocytes [8]. L'inflammation allergique est encadrée par des études sur I'asthme infantile identifiant le locus
17921 [6,13], les interactions neuro-immunitaires [25], I'allergie alimentaire [21], et la phospholipase A2 cytosolique [11]. Les
fondements physiopathologiques généraux incluent I'angiogenese [1], I'athérosclérose [3] et les différences immunologiques
homme-souris [4].

- [17] — Article pionnier démontrant que la sphingosine kinase et la S1P constituent un systéme de signalisation intracellulaire
mobilisant le calcium en aval du récepteur FceRI des mastocytes, fondement de toute la biologie S1P/mastocytes du cluster.

- [15] — Revue de référence sur la biologie de la S1P couvrant développement, physiologie et pathologie, qui unifie
conceptuellement les multiples sous-thémes du cluster (inflammation, vaisseaux, immunité).

- [18] — Premiére démonstration que la S1P module les fonctions des cellules musculaires lisses bronchiques (prolifération,
contraction, chimiotactisme), établissant le lien direct entre signalisation sphingolipidique et physiopathologie asthmatique.

- [8] — Revue exhaustive sur le récepteur c-Kit/SCF, essentiel a la biologie des mastocytes, qui relie la signalisation par tyrosine
kinase aux voies lipidiques et a l'activation mastocytaire.

- [29] — Preuve de concept thérapeutique montrant qu'un inhibiteur spécifique de SphK1 atténue I'hyperréactivité et I'inflammation
dans un modéle d'asthme mastocyte-dépendant, validant la cible pharmacologique.

- [7] — Travail fondateur montrant que la LPC des LDL oxydés altere la relaxation endothéliale, ouvrant le champ des
lysophospholipides en pathologie vasculaire.

- [6] — Premiére étude GWAS identifiant le locus ORMDL3/17g21 comme facteur de risque d'asthme infantile, géne directement
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impliqué dans le métabolisme des sphingolipides.

- [16] — Découverte princeps de la régulation des canaux KCa par phosphorylation dans le muscle lisse trachéal, base

mécanistique de la bronchomotricité.

Période 1989-1997 : Fondements mécanistiques. Les travaux pionniers portent sur la régulation des canaux ioniques du muscle
lisse [16,28,20], la motilité cellulaire par la S1P [22], la signalisation mastocytaire via la sphingosine kinase [17], et la dysfonction
endothéliale par la LPC [7].

Période 2000-2007 : Contextualisation physiopathologique. Les grandes revues sur I'angiogenéese [1] et I'athérosclérose [3]
fournissent un cadre, tandis que les récepteurs aux lysophospholipides sont caractérisés [9,23] et le LPA identifi€ comme agoniste
de PPARYy [12]. L'ére génomique débute avec l'identification du locus ORMDL3 [6], un géne du métabolisme sphingolipidique.

Période 2012-2015 : Virage translationnel. L'inhibition pharmacologique de SphK1 est validée dans un modele préclinique
d'asthme [29], I'axe SphK1/S1P est impliqué dans I'hypertension pulmonaire [30], et la biologie de c-Kit est systématisée pour ses

implications cliniques [8]. La génétique de l'allergie alimentaire émerge [21].

Période 2019-2021 : Intégration systémique et nouvelles cibles. Les interactions neuro-immunitaires dans l'allergie sont
explorées [25], les mécanismes pathogéniques de la LPC sont synthétisés [14], et le LPA est repositionné comme cible
thérapeutique a large spectre [19]. Le lien microbiome-métabolome dans les troubles fonctionnels digestifs apparait [26],
élargissant le champ au-dela des voies aériennes.

Transposabilité des modéles murins. Les différences fondamentales entre immunité murine et humaine [4] remettent en
question la validité translationnelle des résultats obtenus chez la souris, notamment pour I'inhibition de SphK1 [29] et les modéles
d'émigration neutrophilique [2]. La pertinence clinique directe de ces stratégies reste a démontrer chez I'homme.

Spécificité des récepteurs lipidiques. La multiplicité des récepteurs de la S1P, du LPA et de la LPC [9,15,19,23] crée une
ambiguité sur les cibles pharmacologiques pertinentes. Le fait que le LPA agisse simultanément via des récepteurs membranaires
et comme agoniste intracellulaire de PPARYy [12] complique la prédiction des effets thérapeutiques.

Lien insuffisant avec les biomarqueurs cliniques. Malgré le cadrage initial de la recherche sur le syndrome d'activation
mastocytaire et la tryptase sérique, ce cluster ne contient aucun article directement centré sur les biomarqueurs sériques de
I'activation mastocytaire ni sur le phénotypage clinique précis des patients. Le role de c-Kit [8] et de la signalisation FceRI/S1P [17]
est exploré mécanistiquement, mais le fossé translationnel vers la médecine de précision et les critéres diagnostiques cliniques
(tryptase, histamine, prostaglandines) demeure un gap majeur.

Intégration multi-omique absente. Bien que des études GWAS identifient des loci de susceptibilité [6,13,21], l'intégration avec la
lipidomique (profils S1P, LPA, LPC circulants) et les données cliniques de phénotypage reste inexploitée dans ce corpus. Les
données sur le microbiome [26] et les criteres fonctionnels digestifs [10] ouvrent une piste, mais leur connexion avec la
signalisation sphingolipidique n'est pas établie.
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DOCUMENT COMPLEMENTAIRE

Fronts de recherche

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

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

AXE 1 — SIGNALISATION MASTOCYTAIRE

1830 articles - 13 fronts - 98858 connexions

Front 1 — 433 articles
>Mastocytes et Signalisation Cytokinique dans I'Inflammation Allergique

Ce front de recherche utilise principalement des approches de profilage cytokinique multi-paramétrique, des modeles murins
de délétion cellulaire sélective, et des analyses transcriptomiques single-cell pour caractériser les réseaux inflammatoires
complexes. Les chercheurs emploient des techniques de phénotypage cellulaire avancées et des biomarqueurs prédictifs
pour stratifier les patients selon leurs profils inflammatoires.

Les résultats récents révelent que I'alum induit des réponses innates de type 2 via les macrophages et mastocytes, mais ces
capteurs ne sont pas essentiels pour son effet adjuvant. Les éosinophiles émergent comme acteurs centraux au-dela de leur
réle traditionnel, orchestrant des réponses dans les désordres gastro-intestinaux éosinophiliques. Des consensus
internationaux redéfinissent la classification des désordres éosinophiliques et de la rhinite non-allergique.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant immunologie fondamentale et applications cliniques
immédiates. Contrairement aux études précédentes focalisées sur des voies isolées, cette recherche cartographie les
réseaux cytokiniques complexes dans leur globalité, permettant une médecine personnalisée basée sur les signatures
inflammatoires individuelles plutdt que sur des classifications phénotypiques traditionnelles.

Front 2 — 395 articles
>Décodage Spatio-Temporel de la Dégranulation Mastocytaire

Ce front de recherche examine comment les mastocytes orchestrent différentes stratégies de dégranulation selon les stimuli
d'activation. Les approches méthodologiques dominantes incluent la cytométrie en flux multicolore pour caractériser les
progéniteurs mastocytaires, limagerie confocale pour analyser les voies sécrétoires différentielles, et les modéles
d'anaphylaxie cutanée passive pour étudier les réponses IgE-dépendantes.

Les résultats clés révelent que les mastocytes décodent différents signaux d'activation en patterns spatio-temporellement
distincts de sécrétion granulaire. Certains stimuli induisent une dégranulation sélective plutét qu'une libération massive,
permettant une modulation fine de linflammation. Les recherches montrent également l'importance des neuropeptides
comme activateurs FceRI-indépendants et l'identification de nouveaux récepteurs comme CCRL2 régulant I'anaphylaxie.

Ce front se distingue par son approche mécanistique fine de la dégranulation mastocytaire, dépassant la vision classique
d'activation tout-ou-rien pour révéler une sophistication de réponses adaptées au contexte. Cette compréhension ouvre des
perspectives thérapeutiques ciblées pour moduler sélectivement certaines fonctions mastocytaires sans compromettre leurs
rbles protecteurs.
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Front 3 — 332 articles
>Mastocytes et microenvironnements inflammatoires pathologiques

Ce front de recherche adopte principalement des approches de caractérisation cellulaire avancée, incluant les technologies
de séquencgage unicellulaire, lI'analyse phénotypique des sous-populations mastocytaires, et I'étude des interactions
cellulaires dans différents microenvironnements tissulaires. Les méthodes d'immunohistochimie et de cytométrie en flux sont
largement utilisées pour analyser l'infiltration et I'activation des mastocytes.

Les résultats récents révelent que les mastocytes acquierent des phénotypes distincts selon leur environnement tissulaire,
particulierement dans les contextes tumoraux ou ils peuvent exercer des rbles pro- ou anti-tumoraux. Des sous-populations
spécialisées ont été identifiées dans l'inflammation de type 2 des voies respiratoires, avec expression différentielle de
protéases comme la tryptase. L'implication des mastocytes dans la cicatrisation, le remodelage cardiaque post-infarctus et
I'ostéoporose inflammatoire élargit considérablement leur spectre d'action.

Ce front se distingue par son approche intégrative des mastocytes comme orchestrateurs de l'inflammation chronique dans
diverses pathologies, dépassant leur rdle classique allergique pour explorer leur plasticité fonctionnelle et leur capacité
d'adaptation aux microenvironnements spécifiques.

Front 4 — 237 articles
>Déconnexion Neuro-Immune Mastocytaire en Dermatologie Allergique

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrative combinant analyses transcriptomiques,
modéles murins de dermatite atopique, études clinigues multicentriques et développement de guidelines internationales
basées sur GRADE. Les chercheurs utilisent des techniques dimmunohistochimie avancées pour cartographier les
interactions mastocytes-neurones et des biomarqueurs comme la tryptase et les cytokines Th2.

Les résultats récents révélent le role central du récepteur MRGPRX2 dans I'hypersensibilité médicamenteuse non-IgE,
I'identification de cytokines initiatrices Th2 (IL-33, IL-25, TSLP) dans l'urticaire chronique spontanée, et la découverte d'axes
psycho-neuro-immunologiques reliant stress et dégranulation mastocytaire. Les thérapies cellulaires par cellules souches
mésenchymateuses montrent une efficacité via PGE2 et TGF-B1.

Ce front se distingue par son passage d'une vision purement allergologique IgE-dépendante vers une compréhension
multimodale intégrant signalisation neuronale, stress psychologique et voies inflammatoires innées. Cette convergence
disciplinaire redéfinit la physiopathologie des dermatoses inflammatoires chroniques en révélant des mécanismes

thérapeutiques innovants ciblant l'interface cerveau-peau-systéme immunitaire.
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Front 5 — 182 articles
>Mécanismes moléculaires des réactions d'hypersensibilité médicamenteuse

Ce front de recherche combine approches cliniques, modéles murins d'anaphylaxie, et analyses in vitro de l'activation
mastocytaire. Les méthodologies dominantes incluent l'identification de biomarqueurs (tryptase, histamine), 'étude des voies
de signalisation KIT et récepteur IgE, et le développement d'algorithmes diagnostiques pour le syndrome d'activation
mastocytaire.

Les résultats récents révelent des mécanismes inattendus : activation des mastocytes par le récepteur PAF, role critique des
mutations KIT dans les mastocytoses, et émergence de réactions d'hypersensibilité aux vaccins ARNm COVID-19 liées au
polyéthyléne glycol (PEG). Les recherches établissent le role essentiel des mastocytes dans l'anaphylaxie alimentaire
gastro-intestinale et identifient de nouveaux biomarqueurs pour stratifier les risques.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant recherche fondamentale sur les mécanismes cellulaires et
applications cliniques immédiates, notamment dans le contexte pandémique. L'accent mis sur les réactions
médicamenteuses périopératoires et aux nouvelles thérapies (hanomédecines, vaccins ARNm) refléte I'adaptation rapide de

la recherche allergologique aux défis cliniques émergents.

Front 6 — 103 articles
>Mastocytes et inflammation intestinale dans les troubles fonctionnels

Ce front de recherche utilise principalement des approches histopathologiques (biopsies duodénales/jéjunales), des
modeéles ex-vivo d'activation neuronale, I'immunohistochimie pour quantifier les mastocytes et éosinophiles, ainsi que des
analyses de cytokines et médiateurs inflammatoires. Les études intégrent increasingly des approches neuro-immunitaires
pour comprendre les interactions cellulaires.

Les résultats récents révelent que I'hyperplasie mastocytaire duodénale constitue un biomarqueur potentiel du syndrome de
l'intestin irritable, tandis que I'éosinophilie caractérise la dyspepsie fonctionnelle. L'histamine libérée par les mastocytes
module la polarisation des cellules dendritiques et influence la réponse immunitaire locale. Des "unités neuro-immunes"
discrétes ont été identifiées, ou les mastocytes communiquent directement avec le systeme nerveux entérique. La réponse
immunitaire locale aux antigenes alimentaires déclenche des douleurs abdominales post-prandiales via l'activation

mastocytaire.

Ce front se distingue par sa transition conceptuelle : les troubles fonctionnels gastro-intestinaux ne sont plus considérés
comme purement fonctionnels mais comme des "disorders of gut-brain interaction" avec des bases inflammatoires subtiles.
L'accent sur les mastocytes comme orchestrateurs de l'inflammation de bas grade et médiateurs neuro-immuns représente
un changement paradigmatique vers une médecine de précision basée sur des biomarqueurs histologiques.
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Front 7 — 98 articles
>Modulateurs naturels de I'inflammation neuro-mastocytaire

Ce front de recherche se concentre sur I'étude des composés naturels, particulierement la quercétine, comme modulateurs
de l'activation des mastocytes et de la neuroinflammation. Les approches méthodologiques dominantes incluent des
modeles in vitro de mastocytes humains, des analyses de libération cytokinique, et l'investigation des voies de signalisation
intracellulaires (PKC, calcium). Les études explorent également les interactions mast cell-glia dans le systéme nerveux
central.

Les résultats récents révelent que la quercétine surpasse les traitements conventionnels comme le cromoglycate dans
I'inhibition de la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-8, TNF-a). Les recherches établissent des liens entre
I'activation mastocytaire et des pathologies neurologiques comme l'autisme, la fibromyalgie et la neurodégénérescence. Un
mécanisme émergent implique la sécrétion de composants mitochondriaux par les mastocytes activés, créant des boucles

auto/paracrines inflammatoires.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant phytothérapie, immunologie et neurosciences. |I
repositionne les mastocytes comme acteurs centraux de I'axe neuro-immunitaire, ouvrant des perspectives thérapeutiques
naturelles pour des pathologies chroniques inflammatoires complexes ou les approches pharmacologiques traditionnelles
montrent des limitations.

Front 8 — 12 articles
>Signalisation protéasique dans I'immunité cutanée arthropode-hote

Ce front de recherche combine limmunologie moléculaire et la parasitologie vectorielle pour étudier les interactions
complexes entre arthropodes hématophages et réponses immunitaires de I'hdte. Les approches méthodologiques
dominantes incluent la microdialyse dermique pour mesurer la libération de médiateurs in vivo, I'analyse transcriptomique
des glandes salivaires d'arthropodes, et la caractérisation fonctionnelle des récepteurs activés par les protéases (PARS)
dans des modeles murins d'inflammation allergique.

Les résultats clés révelent que la tryptase mastocytaire active PAR-2 sur les fibres nerveuses, générant le prurit dans la
dermatite atopique. Parallelement, les salives de tiques et moustiques contiennent des immunomodulateurs sophistiqués qui
inhibent la dégranulation mastocytaire et détournent la signalisation PI3K/AKT pour faciliter la prise de repas sanguin. Les
canaux KCa3.1 émergent comme régulateurs cruciaux de l'activation mastocytaire via I'échange potassium-calcium.

Ce front se distingue par son approche translationnelle unigue, exploitant les stratégies évolutives d'immunoévasion
arthropode pour développer de nouvelles thérapies anti-allergiques. L'identification de voies moléculaires partagées entre
parasitisme et pathologies inflammatoires ouvre des perspectives thérapeutiques innovantes pour traiter I'asthme, la rhinite
allergique et les dermatoses prurigineuses.
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Front 9 — 3 articles
>Détection Biomarqueurs Activation Mastocytes in vivo

Les approches méthodologiques se concentrent sur le développement de méthodes de surveillance non-invasive de
I'activation mastocytaire, particulierement par la mesure de la prostaglandine D2 comme biomarqueur clé. L'accent est mis
sur I'évaluation qualitative des symptémes et leur impact fonctionnel plutdét que sur les seuls paramétres physiologiques
traditionnels.

Les résultats récents révélent que la prostaglandine D2 constitue un indicateur fiable de la dégranulation mastocytaire in
vivo, permettant un monitoring temps réel des réactions allergiques. Les études montrent également l'importance de
questionnaires spécifiques pour évaluer l'impact symptomatique réel sur la qualité de vie des patients, révélant des
corrélations entre activation mastocytaire et perception subjective des symptomes.

Ce front se distingue par son approche translationelle combinant biomarqueurs objectifs et évaluation patient-centrée.
Contrairement aux approches purement mécanistiques, cette recherche privilégie ['applicabilité clinique immédiate,
développant des outils diagnostiques pratiques pour le monitoring thérapeutique. L'innovation réside dans l'intégration de
marqueurs biochimiques d'activation mastocytaire avec des mesures de résultats rapportés par les patients, créant une
approche holistique du diagnostic et du suivi.

Front 10 — 2 articles
>Phytoestrogens et Disruption Endocrinienne dans I'Endométriose

Ce front de recherche émergeant examine les mécanismes par lesquels les phytoestrogenes alimentaires peuvent perturber
I'équilibre endocrinien et contribuer a I'étiopathogenese de I'endométriose. L'approche méthodologique dominante combine
l'analyse des interactions moléculaires entre phytoestrogenes et récepteurs cestrogéniques (ERa, ERP, récepteurs
nucléaires et membranaires) avec I'étude de leurs effets sur les voies de signalisation cellulaire.

Les résultats récents révélent que ces composés végétaux, structurellement similaires au 17B-estradiol, peuvent moduler
différentiellement I'expression génique et les cascades de signalisation impliguées dans l'inflammation et la prolifération
cellulaire. Cette recherche établit des liens cruciaux entre I'exposition alimentaire aux phytoestrogénes et les mécanismes
physiopathologiques de I'endométriose.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative combinant nutrition, endocrinologie et gynécologie, offrant une
perspective novatrice sur l'influence des facteurs alimentaires dans les pathologies gynécologiques. Cette convergence
disciplinaire ouvre des perspectives thérapeutiques préventives basées sur les modifications alimentaires et la
compréhension fine des interactions moléculaires cestrogene-like.
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Front 11 — 2 articles
>Pharmacologie des Récepteurs Couplés aux Protéines G

Ce front de recherche se caractérise par une approche systématique de compilation et de standardisation des
connaissances pharmacologiques. Les méthodologies dominantes incluent la curation exhaustive de bases de données,
I'analyse comparative de la sélectivité des ligands, et l'intégration de données pharmacologiques multi-sources pour créer
des guides de référence complets.

Les résultats récents clés montrent une expansion significative du nombre de cibles thérapeutiqgues humaines documentées,
passant de pres de 1800 a 1900 cibles entre 2017 et 2021. Cette croissance reflete l'identification continue de nouvelles
cibles GPCR et I'amélioration de la caractérisation pharmacologique existante. L'accent mis sur la pharmacologie sélective
révele des avancées dans la compréhension des interactions ligand-récepteur spécifiques.

Ce qui distingue ce front est son approche de science ouverte avec des liens vers des bases de connaissances accessibles
(guidetopharmacology.org), sa nature collaborative impliquant de multiples experts internationaux, et sa fonction de
référence standardisée pour la communauté scientifique. Cette approche curatoriale systématique établit les fondements
pharmacologiques essentiels pour comprendre les mécanismes de signalisation des récepteurs IgE et la dégranulation

mastocytaire.

Front 12 — 2 articles
>Cellules immunitaires et régénération en parodontite apicale

Ce front de recherche se concentre sur 'analyse des populations cellulaires immunitaires dans la parodontite apicale, avec
un intérét particulier pour les mastocytes et leur interaction avec d'autres cellules régulatrices. Les approches
méthodologiques dominantes incluent l'immunohistochimie pour caractériser les populations cellulaires (cellules de
Langerhans, Treg, mastocytes), I'analyse de I'expression des cytokines, et I'évaluation des capacités régénératrices des
cellules souches mésenchymateuses dans les |ésions périapicales.

Les résultats récents révelent que la parodontite apicale asymptomatique présente un profil inflammatoire complexe
impliqguant multiple types cellulaires en interaction. L'identification des mastocytes aux cotés des cellules régulatrices
suggere un rble dans la modulation de la réponse inflammatoire locale. Les recherches sur les cellules souches
mésenchymateuses montrent leur potentiel thérapeutique pour la régénération osseuse périapicale.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative combinant immunologie et médecine régénérative dans le contexte
odontologique, dépassant la simple caractérisation inflammatoire pour explorer les mécanismes de réparation tissulaire dans
les infections dentaires chroniques.
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Front 13 — 2 articles
>COVID-19 et dysautonomie cardiovasculaire post-infectieuse

Ce front de recherche examine les complications cardiovasculaires autonomes persistantes aprés l'infection COVID-19,
particulierement le syndrome de tachycardie orthostatique posturale (POTS). L'approche méthodologique combine des
études de cohorte comparative longitudinales avec des essais controlés randomisés imbriqués, permettant d'évaluer
simultanément I'épidémiologie post-COVID et I'efficacité thérapeutique de l'ivabradine.

Les résultats récents documentent la prévalence significative des dysfonctions autonomes cardiovasculaires dans les
syndromes post-COVID, avec le POTS comme manifestation clinique majeure. L'étude COVIVA représente une approche
innovante testant livabradine, un inhibiteur sélectif du canal If, comme traitement ciblé pour normaliser la fréquence
cardiaque chez ces patients.

Ce front se distingue par son approche méthodologique hybride intégrant surveillance épidémiologique et intervention
thérapeutique, ainsi que par sa focalisation sur les mécanismes autonomes cardiovasculaires plutét que sur les aspects
inflammatoires classiques du COVID long. Cette recherche ouvre des perspectives thérapeutiques spécifiques pour les
complications cardiovasculaires post-infectieuses, dépassant les approches symptomatiques générales.

AXE 2 — MASTOCYTES ET IMMUNOPATHOLOGIES

1999 articles - 20 fronts - 55542 connexions

Front 1 — 362 articles
>Interactions Cellulaires dans I'Inflammation Immunitaire Chronique

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégratives combinant I'analyse transcriptomique
unicellulaire, la caractérisation phénotypique des sous-populations cellulaires (polarisation M1/M2 des macrophages), et
I'étude des réseaux de signalisation moléculaire. Les chercheurs utilisent des modeles in vivo de maladies auto-immunes et
des co-cultures cellulaires pour décrypter les interactions complexes entre mastocytes, cellules dendritiques et lymphocytes
T.

Les résultats récents révelent des mécanismes sophistiqués de communication intercellulaire médiés par les chimiokines,
prostaglandines et eicosanoides. L'identification de phénotypes macrophagiques hétérogénes au-dela de la dichotomie
M1/M2 classique constitue une avancée majeure. Les études démontrent également le réle dual de l'inflammation dans la
cicatrisation et la progression tumorale, ainsi que I'impact des polyphénols comme modulateurs immunologiques.

Ce qui distingue ce front est son approche holistique intégrant microenvironnement tissulaire, métabolisme cellulaire et
homéostasie immunitaire. L'accent sur la transition inflammation-prolifération et les mécanismes de résolution de
I'inflammation marque une évolution conceptuelle vers une compréhension dynamique plutdt que statique des processus

inflammatoires chroniques.
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Front 2 — 267 articles
>Régulation immunitaire entre tolérance et inflammation

Ce front de recherche examine les mécanismes de régulation immunitaire contrdlant I'équilibre entre réponses protectrices
et pathologiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse transcriptomique des sous-populations de
cellules T, les modeles murins d'auto-immunité (EAE), et I'étude des voies de signalisation cytokinique (IL-10, TGF-f3, IL-17).

Les résultats récents révélent la plasticité fonctionnelle des cellules T régulatrices et effectrices, particuliérement visible dans
les pathologies COVID-19 ou les signatures immunitaires prédisent le pronostic. L'IL-10 émerge comme régulateur central
orchestrant la suppression immune, tandis que I'axe IL-17 démontre des réles duaux protection/pathologie. Les mécanismes

de suppression par les Tregs sont mieux caractérisés au niveau moléculaire.

Ce qui distingue ce front est l'intégration des connaissances classiques sur la différenciation Th1/Th2 avec les découvertes
récentes sur la régulation épigénétique et la signalisation TGF-B. L'accent porte sur la compréhension des basculements
entre tolérance immune et inflammation, particuliérement dans les contextes d'auto-immunité, d'allergie et d'infections
émergentes, ouvrant des perspectives thérapeutiques ciblées.

Front 3 — 228 articles
>Microbiote et Réponses Immunitaires Intégrées

Ce front de recherche examine les interactions complexes entre microbiote intestinal et systeme immunitaire, révélant leur
réle dans I'homéostasie et les pathologies. Les approches méthodologiques dominantes incluent les modéles murins
gnotobiotiques (souris axéniques), I'analyse métabolomique des acides gras a chaine courte, et I'étude des axes microbiote-
intestin-peau-cerveau par séquencage métagénomique et caractérisation des barriéres tissulaires.

Les résultats récents établissent que le microbiote régule la maturation des systémes immunitaires innés et adaptatifs des la
naissance, influencant I'expression des peptides antimicrobiens et la production dlgA sécrétoires. Les métabolites
bactériens, particulierement les SCFA, émergent comme médiateurs clés de la communication inter-organes. L'axe intestin-
peau démontre comment la dysbiose intestinale impacte l'inflammation cutanée, tandis que I'axe intestin-cerveau révele des
liens entre microbiote et troubles neuropsychiatriques.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique intégrant immunologie, métabolisme et neurobiologie, dépassant la
vision compartimentée traditionnelle pour révéler des réseaux de communication multi-organes orchestrés par le microbiote.

Front 4 — 169 articles
>Immunopathologie Translationnelle des Maladies Allergiques

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrée combinant recherche clinique
translationnelle, analyses immunopharmacologiques systématiques et caractérisation moléculaire des réponses
inflammatoires. Les études utilisent des modeéles murins sophistiqués couplés a des cohortes cliniques pour décrypter les

mécanismes physiopathologiques.

Les résultats récents révelent limportance des interactions complexes entre mastocytes, cellules dendritiques et
lymphocytes T dans l'initiation et la perpétuation de l'inflammation allergique. L'identification de biomarqueurs prédictifs
comme IFN-y et SLPI pour I'asthme séveére, ainsi que la compréhension des mécanismes de I'immunothérapie allergénique,
représentent des avancées majeures. Les travaux sur la rhinosinusite chronique et les troubles gastro-intestinaux

éosinophiles illustrent I'extension du paradigme allergique a de nouveaux territoires anatomiques.

Ce qui distingue ce front est sa dimension hautement translationnelle, bridgeant recherche fondamentale et applications
cliniques immédiates. L'accent sur I'immunopharmacologie et le développement de guidelines evidence-based révéle une
maturité disciplinaire unique, visant a transformer rapidement les découvertes mécanistiques en innovations thérapeutiques

pour les patients allergiques.
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Front 5 — 159 articles
>Ciblage thérapeutique des voies inflammatoires autoimmunes

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique intégrée combinant I'analyse mécanistique des
voies de signalisation (JAK/STAT, récepteur aryl hydrocarbone) avec le développement de thérapies ciblées. Les chercheurs
utilisent des modeéles translationnels "du laboratoire a la clinique" pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques dans les
maladies inflammatoires chroniques.

Les résultats récents révelent l'importance cruciale des interactions cellulaires complexes entre mastocytes, cellules
dendritiques et lymphocytes T dans la pathogenése de maladies comme la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis et la
dermatite atopique. Les inhibiteurs de kinases JAK émergent comme approche thérapeutique prometteuse, tandis que les
peptides antimicrobiens offrent de nouvelles perspectives contre les infections cutanées résistantes.

Ce qui distingue ce front est son dépassement du paradigme classique Th1/Th2 vers une compréhension plus nuancée des
réseaux inflammatoires multi-cellulaires. L'accent mis sur la personnalisation thérapeutigue et lidentification de
biomarqueurs pour des traitements ciblés marque une évolution significative vers une médecine de précision en

immunologie clinique.

Front 6 — 135 articles
>Reconnaissance de Motifs et Inmunité Innée Intégrée

Ce front de recherche integre les mécanismes de reconnaissance de motifs moléculaires (PAMPs/DAMPS) avec l'activation
des cellules immunitaires innées et leur interface avec limmunité adaptative. Les approches méthodologiques dominant
incluent l'analyse des récepteurs de reconnaissance de motifs (PRRs), I'étude des voies de signalisation TLR/NF-kB, et la
caractérisation des erreurs innées de l'immunité par séquencage génomique.

Les résultats récents révélent que les PRRs orchestrent non seulement la détection pathogénique mais aussi la
reconnaissance de signaux de danger endogénes, établissant un continuum entre immunité innée et inflammation stérile.
L'identification de 55 nouveaux défauts génétiques monogéniques élargit considérablement le spectre des
immunodéficiences primaires. Les recherches démontrent également le réle pivot des miARNs (notamment miR-21) dans la
régulation de l'inflammation chronique.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant mécanismes fondamentaux et applications thérapeutiques,
notamment le ciblage pharmacologique des TLRs et le développement de vaccins mucosaux par nanotechnologie. L'accent
sur l'interface entre reconnaissance moléculaire et réponses cellulaires spécialisées (mastocytes, cellules dendritiques)
caractérise cette convergence disciplinaire.
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Front 7 — 134 articles
>0rchestration Immunitaire Innée dans I'Inflammation Tissulaire

Ce front de recherche examine l'orchestration complexe des réponses immunitaires innées, particulierement l'interaction
entre cellules épithéliales, mastocytes, cellules dendritiques et lymphocytes T dans les maladies auto-immunes et
l'inflammation allergique. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des DAMPs (damage-associated
molecular patterns), I'étude des inflammasomes multi-protéiques, et la caractérisation des cytokines dérivées de I'épithélium
(TSLP, IL-33, IL-25).

Les résultats récents révelent que les protéines S100A8/A9 et HMGB1 agissent comme "alarmines" bidirectionnelles,
orchestrant l'inflammation via RAGE et d'autres récepteurs. L'IL-18 et I'L-33, processées par la caspase-1, émergent
comme régulateurs cruciaux de l'immunité de type 2 et de la réparation tissulaire. Les cellules lymphoides innées (ILC)
apparaissent comme coordinateurs essentiels entre immunité innée et adaptative.

Ce qui distingue ce front est l'intégration conceptuelle entre signalisation de danger cellulaire et régulation immunitaire fine,
révélant comment les DAMPs mitochondriaux et les inflammasomes coordonnent les réponses inflammatoires dans un

continuum pathologie-réparation tissulaire.

Front 8 — 130 articles
>Mastocytes et Modulation Immunitaire Tissulaire

Ce front de recherche explore principalement les mécanismes par lesquels les mastocytes orchestrent les réponses
immunitaires dans différents contextes tissulaires. Les approches méthodologiques dominantes incluent l'analyse des
interactions cellulaires in vivo, la caractérisation des récepteurs a I'histamine (H1R-H4R), I'étude des médiateurs
inflammatoires (TNF, neuropeptides), et les modeles d'hypersensibilité retardée pour comprendre les cascades de

signalisation.

Les résultats récents révelent que les mastocytes agissent comme des régulateurs centraux orchestrant le recrutement de
neutrophiles via TNF et MIP-2, modulent la neuroinflammation par l'activation des cellules gliales, et influencent le
microenvironnement tumoral de maniere complexe. L'identification du role des récepteurs orphelins comme CCRL2 dans
I'anaphylaxie passive et I'impact des différences sexuelles sur l'auto-immunité constituent des avancées majeures.

Ce qui distingue ce front est l'approche intégrative reliant mastocytes, inflammation systémique et spécificité tissulaire,
particulierement dans le systéeme nerveux central. Cette perspective dépasse la vision traditionnelle des mastocytes limités

aux allergies, révélant leur rble pivot dans l'immunité innée, l'auto-immunité et la pathogenése tumorale a travers des
mécanismes tissus-spécifiques.
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Front 9 — 83 articles
>Vésicules Extracellulaires et Communication Immunomodulatrice

Ce front de recherche se concentre sur l'analyse des vésicules extracellulaires (VE) et des cellules souches
mésenchymateuses (CSM) comme médiateurs de communication intercellulaire dans les processus immunomodulatoires.
Les approches méthodologiques dominantes incluent l'isolement et la caractérisation des exosomes, l'analyse des profils
sécrétoires des CSM, et I'étude des mécanismes moléculaires de transfert de microARN, protéines et lipides.

Les résultats récents révelent que les VE dérivées de CSM possedent des propriétés immunomodulatrices puissantes,
permettant des thérapies sans cellules pour traiter les maladies inflammatoires et auto-immunes. L'identification du réle du
monoxyde d'azote (NO) dans la régulation de I'inflammation et la découverte des microARN circulants comme biomarqueurs
diagnostiques constituent des avancées majeures.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant biologie cellulaire fondamentale et applications thérapeutiques
directes. Il révolutionne la compréhension des mécanismes de communication immune en montrant que les VE constituent
un systeme de signalisation sophistiqué, ouvrant des perspectives thérapeutiques innovantes pour la médecine

régénératrice et le traitement des pathologies inflammatoires chroniques.

Front 10 — 81 articles
>Métabolisme Cellulaire et Signalisation Immunitaire Intégrée

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques multidisciplinaires intégrant la pharmacologie
moléculaire, I'i'mmunologie cellulaire et la neuroscience. Les chercheurs utilisent principalement la caractérisation de
récepteurs, l'analyse des voies de signalisation purinergiques et I'étude des interactions neuro-immunitaires, souvent
combinées avec des études épidémiologiques sur les micronutriments.

Les résultats récents révelent limportance cruciale des signaux métaboliques dans la régulation immunitaire. La
signalisation purinergique (ATP/adénosine) émerge comme un mécanisme central de communication inter-cellulaire,
particulierement via les récepteurs P2X7 et les récepteurs a adénosine. Le zinc apparait comme un micronutrient essentiel
modulant directement les réponses immunitaires innées et adaptatives. Les canaux ioniques TRP et le contr6le neural de
I'immunité révelent de nouveaux axes de régulation.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative du métabolisme et de I'immunité, dépassant les silos disciplinaires
traditionnels. Il établit des ponts entre nutrition, neurobiologie et immunologie, suggérant que les dysfonctions immunitaires
résultent d'altérations complexes des circuits métaboliques plutdt que de défauts isolés de cellules spécifiques.
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Front 11 — 66 articles
>Récepteurs inhibiteurs dans I'immunité anti-tumorale

Ce front de recherche se concentre sur I'analyse des interactions entre récepteurs inhibiteurs (PD-1, TIM-3, LAG-3, TIGIT) et
lectines immunomodulatrices (galectines, siglecs) dans le contexte de I'épuisement des lymphocytes T et de I'échappement
tumoral.

Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse de co-expression de multiples récepteurs inhibiteurs, I'étude
des interactions glycane-lectine dans la modulation immunitaire, et le développement de stratégies combinatoires
d'immunothérapie ciblant plusieurs points de contrble simultanément.

Les résultats récents révelent que la co-expression de TIM-3 et PD-1 définit un phénotype d'épuisement distinct des
lymphocytes T CD8+, particulierement dans les leucémies aigués. Les galectines émergent comme régulateurs cruciaux de
I'inflammation chronique, modulant la balance tolérance/activation via leurs interactions avec les glycanes de surface

cellulaire.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative combinant les mécanismes classiques d'inhibition immune (PD-1/PD-L1)
avec de nouvelles cibles thérapeutiques (TIM-3, galectines) et I'accent mis sur les phénotypes d'épuisement complexes
nécessitant des stratégies combinatoires pour surmonter la résistance aux immunothérapies actuelles.

Front 12 — 64 articles
>lmmunomodulation helminthique dans I'inflammation et I'auto-immunité

Ce front de recherche explore comment les parasites helminthes modulent le systéme immunitaire de I'héte et les
implications thérapeutiques pour les maladies auto-immunes et allergiques. Les approches méthodologiques dominantes
incluent l'identification moléculaire des effecteurs parasitaires immunomodulateurs, I'analyse des interactions hote-parasite-
microbiote, et I'évaluation de modeles murins d'infection chronique comme Heligmosomoides polygyrus.

Les résultats récents révelent un répertoire élargi de molécules effectrices helminthiqgues capables de supprimer
sélectivement les réponses inflammatoires pathologiques tout en préservant I'immunité protectrice. Les mécanismes incluent
la modulation des cellules dendritiques, linduction de lymphocytes B régulateurs, et la formation de granulomes
fonctionnels. L'hypothése hygiéniste trouve un support empirique dans la capacité des helminthes a prévenir les maladies
inflammatoires intestinales.

Ce qui distingue ce front est |'approche translationnelle bidirectionnelle : d'une part, comprendre fondamentalement la co-
évolution hote-parasite sur 100 millions d'années, d'autre part, exploiter ces mécanismes ancestraux pour développer des
thérapies biomimétiques contre l'auto-immunité moderne. Cette perspective évolutionnaire offre des solutions innovantes

aux pathologies inflammatoires contemporaines.




4/16/26, 10:06 AM Mastocytes &amp; Modulation Immunitaire — HAL Biblio

Front 13 — 51 articles
>Immunoglobulines et récepteurs Fc dans I'immunité adaptative

Ce front de recherche se concentre sur I'analyse structurelle et fonctionnelle des immunoglobulines (1gG, IgA, IgG4) et leurs
récepteurs Fc dans diverses pathologies. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse de l'avidité des
anticorps, l'étude des voies de signalisation ITAM/kinases (Src, Syk), et I'évaluation de limmunogénicité des
biothérapeutiques.

Les résultats récents révelent le role critique des complexes immuns anticorps-récepteurs Fc dans la modulation des
réponses inflammatoires, particulierement dans le COVID long et la maladie liée aux IgG4. Les chercheurs identifient des
mécanismes spécifiques de transport macromoléculaire intestinal et caractérisent les propriétés uniques de différentes sous-
classes d'immunoglobulines.

Ce front se distingue par son approche translationnelle, reliant la biologie fondamentale des anticorps aux applications
thérapeutiques. L'accent est mis sur la compréhension des mécanismes d'immunogénicité des biothérapeutiques et
I'optimisation de leur design. Cette convergence entre immunologie structurelle, pharmacologie et pathologie cliniqgue ouvre
de nouvelles perspectives pour le développement d'anticorps thérapeutiques plus efficaces et moins immunogénes.

Front 14 — 28 articles
>Complement System in Adaptive Inmune Regulation

Les approches méthodologiques dominent par I'analyse structurale des complexes moléculaires du complément, I'étude des
interactions récepteur-ligand (notamment C3a/C5a), et la caractérisation des mécanismes de régulation intracellulaire. Les
chercheurs utilisent des modeles transgéniques pour étudier les voies d'activation alternatives et examinent les interactions
entre systeme du complément et cellules immunitaires adaptatives.

Les résultats récents révelent I'existence d'un "complosome" intracellulaire qui régule l'activation des lymphocytes T,
redéfinissant le complément au-dela de son rdle classique d'immunité innée. Les fragments C3a/C5a émergent comme
modulateurs critiques des réponses dendritiques et de la différenciation des cellules T. L'identification de récepteurs
membranaires régulateurs ouvre des perspectives thérapeutiques en oncologie et maladies auto-immunes.

Ce front se distingue par son approche intégrative repositionnant le complément comme pont entre immunités innée et
adaptative, plutdét que simple systeme lytique. L'accent sur les mécanismes intracellulaires et les fonctions régulatrices non-
lytiques marque une évolution conceptuelle majeure, avec des implications directes pour les stratégies dimmunothérapie et
le développement de modulateurs thérapeutiques ciblés.
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Front 15 — 12 articles
>Signalisation sphingosine-1-phosphate dans la modulation immunitaire

Les approches méthodologiques de ce front combinent I'analyse des voies de signalisation des récepteurs S1P (S1PR1-5),
I'étude du métabolisme sphingolipidique par les sphingosine kinases, et I'exploration des interactions entre S1P et les
cellules immunitaires via microscopie intravitale et modeles murins d'inflammation.

Les résultats récents révelent que S1P fonctionne comme un régulateur central du trafic lymphocytaire et de I'activation des
cellules immunitaires innées. Le gradient S1P tissu-circulation contrdle la migration cellulaire, tandis que différents
récepteurs S1P (particulierement S1PR3 et S1PR4) modulent spécifiquement l'activation des cellules dendritiques,
mastocytes et lymphocytes T. Les études montrent également l'implication de S1P dans la mobilisation de P-selectine
endothéliale et le rolling leucocytaire.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant métabolisme lipidique et immunité, ouvrant des perspectives
thérapeutiques au-dela de la sclérose en plaques (fingolimod). L'accent sur les interactions croisées entre S1P, cytokines et
facteurs de croissance positionne cette recherche a l'intersection de I'immunologie, de I'oncologie et de la neurobiologie,

révélant S1P comme modulateur clé de la plasticité immune.

Front 16 — 5 articles
>Récepteurs Protéasiques dans I'lmmunité Inflammatoire

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques combinant I'immunologie moléculaire, les modeles
d'inflammation tissulaire et I'analyse des voies de signalisation protéasique. Les études utilisent principalement des modeéles
murins de lésions radiatives, d'infections fongiques et de trauma cérébral pour analyser I'activation des récepteurs activés
par les protéases (PARS).

Les résultats récents révelent que les protéases sériniques, notamment la thrombine, agissent comme molécules de
signalisation au-dela de leur role traditionnel dans la coagulation. L'activation des PARs module les réponses inflammatoires
dans différents tissus, avec des effets dose-dépendants particulierement documentés dans le systeme nerveux central ou de
faibles concentrations de thrombine sont neuroprotectrices tandis que des concentrations élevées sont déléteres.

Ce qui distingue ce front est l'identification d'un mécanisme transversal d'immunité innée ou les protéases endogenes
orchestrent les réponses inflammatoires across multiple organes. Cette approche révolutionne la compréhension des
interactions entre coagulation, inflammation et immunité, ouvrant des perspectives thérapeutiques pour moduler

I'inflammation via les voies protéasiques.
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Front 17 — 4 articles
>Mécanismes Immuno-Pathologiques de I'Infection a Helicobacter pylori

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques intégratives incluant l'analyse des interactions hote-
pathogéne au niveau moléculaire, I'étude des mécanismes de stress oxydatif, et la caractérisation des réponses
inflammatoires différentielles. Les chercheurs utilisent des modéles in vitro de mucosa gastrique et des analyses
transcriptomiques pour décrypter les voies de signalisation.

Les résultats récents révelent que H. pylori module finement la réponse immunitaire locale pour établir une colonisation
persistante, impliquant des interactions complexes entre cellules dendritiques, mastocytes et lymphocytes T dans la
mugueuse gastrique. Le stress oxydatif chronique induit par la bactérie émerge comme mécanisme clé de la carcinogenese
gastrique, tandis que les facteurs de virulence bactériens orchestrent un "dialogue moléculaire” sophistiqué avec
I'épithélium.

Ce front se distingue par son approche systémique de la pathogenése, dépassant la vision traditionnelle infection-
inflammation pour révéler comment H. pylori exploite les mécanismes immunitaires de I'hte. Cette perspective ouvre des
pistes thérapeutiques ciblant les interactions immunitaires plutét que seulement I'éradication bactérienne, particulierement

pertinente pour prévenir I'évolution vers I'adénocarcinome gastrique.

Front 18 — 3 articles
>Inflammation Immunitaire et Inmunoprivilége Testiculaire

Ce front de recherche combine Iimmunologie reproductive avec les mécanismes d'inflammation auto-immune, explorant
comment I'environnement immunoprivilégié du testicule est compromis lors de processus inflammatoires. Les approches
méthodologiques dominantes incluent des modeles murins d'orchite auto-immune expérimentale (EAO), l'analyse de
cytokines/chimiokines par techniques moléculaires, et ['évaluation de I'apoptose des cellules germinales par

immunohistochimie et microscopie.

Les résultats récents révelent que les macrophages testiculaires activés libérent du TNF-a induisant I'apoptose des cellules
germinales, rompant I'homéostasie reproductive. L'inflammation systémique perturbe la spermatogenese et la
stéroidogenése via des cascades cytokiniques complexes impliquant IL-1, IL-6, et facteurs chimiotactiques. Les cellules de
Sertoli perdent leur capacité de maintien du privilege immunitaire sous stress inflammatoire.

Ce front se distingue en connectant l'immunologie fondamentale aux pathologies reproductives masculines, révélant
comment les mécanismes d'inflammation auto-immune généraux s'appliquent spécifiquement aux tissus immunoprivilégiés.
Il ouvre des perspectives thérapeutiques pour l'infertilité masculine d'origine inflammatoire.
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Front 19 — 2 articles
>Immunomodulateurs naturels pour inflammation allergique

Ce front explore l'activité immunomodulatrice de composés bioactifs issus de plantes médicinales et champignons,
particulierement pour réguler l'inflammation allergique impliquant mastocytes et cellules T. Les approches méthodologiques
combinent extraction/purification de métabolites secondaires (triterpénoides, mélanines), caractérisation phytochimique
avancée, et évaluation in vitro des propriétés immunomodulatrices via tests de cytotoxicité et d'interaction enzymatique.

Les résultats récents révelent que les triterpénoides d'Inonotus obliquus et les composés de Betula présentent des activités
immunomodulatrices significatives, pouvant moduler les réponses des mastocytes et l'inflammation allergique. La mélanine
hydrosoluble du champignon Chaga montre également des propriétés prometteuses pour réguler les interactions cellules
dendritiques-lymphocytes T.

Ce front se distingue par son approche intégrative alliant ethnopharmacologie traditionnelle et validation scientifique
moderne, ciblant spécifiquement les voies immunologiques de lallergie. L'accent sur les sources naturelles offre une
alternative aux thérapies synthétiques pour traiter les maladies auto-immunes et l'inflammation allergique, avec un potentiel

thérapeutique basé sur des siécles d'usage traditionnel validé par des méthodes contemporaines.

Front 20 — 2 articles
>Produits Apicoles Bioactifs Inmunomodulateurs Thérapeutiques

Ce front de recherche émergeant explore les propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires des produits apicoles
dans le contexte des maladies auto-immunes et allergiques. Les approches méthodologiques combinent I'analyse
phytochimique avancée des bioactifs (flavonoides, polyphénols, peptides) avec des études in vitro et in vivo sur les
interactions cellulaires immunitaires, particulierement entre mastocytes, cellules T et cellules dendritiques.

Les résultats récents révélent que la gelée royale et autres produits de la ruche modulent significativement les réponses
inflammatoires allergiques en régulant l'activation des mastocytes et les voies de signalisation des cellules T. Ces composés
bioactifs démontrent des effets anti-inflammatoires, antioxydants et immunorégulateurs prometteurs pour les pathologies

auto-immunes.

Ce qui distingue ce front est I'approche translationelle unique qui valorise des produits naturels traditionnels par une
caractérisation moléculaire moderne, ouvrant des perspectives thérapeutiques innovantes. Le défi principal reste la
standardisation clinique face a la variabilité chimique dépendante des sources botaniques et géographiques, nécessitant des
protocoles rigoureux pour la reproductibilité thérapeutique.

AXE 3 — CIBLAGE THERAPEUTIQUE

43 articles - 4 fronts - 69 connexions
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Front 1 — 9 articles
>Mastocytes et Inmunomodulation Thérapeutique Intégrée

Ce front de recherche émergent se caractérise par une approche multidisciplinaire combinant analyses histopathologiques,
marqueurs moléculaires, et études de communication intercellulaire. Les méthodologies dominantes incluent l'analyse des
protéases mastocytaires (tryptase/chymase), I'étude des vésicules sécrétées, et la caractérisation phénotypique des
mastocytes dans différents microenvironnements pathologiques.

Les résultats récents révelent le réle dual des mastocytes comme acteurs pro- ou anti-tumoraux selon leur polarisation, leur
implication cruciale dans la cicatrisation diabétique dysfonctionnelle, et leur potentiel comme biomarqueurs pronostiques
dans le VIH/SIDA. L'identification du syndrome d'activation mastocytaire comme entité clinique distincte ouvre de nouvelles
perspectives diagnostiques, tandis que la découverte du lien Helicobacter pylori-mastocytes dans la progression vers
l'adénocarcinome cesophagien révéle des mécanismes pathogéniques inédits.

Ce front se distingue par sa vision intégrative des mastocytes, dépassant leur role classique allergologique pour les
positionner comme régulateurs centraux de I'immunité innée, de l'inflammation chronique et de la progression tumorale,

ouvrant ainsi de nouvelles voies thérapeutiques ciblées.

Front 2 — 8 articles
>Stabilisateurs Mastocytaires et Thérapies Ciblées Innovantes

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques diversifiées : ingénierie de nanoparticules pour la
délivrance ciblée de médicaments, caractérisation moléculaire des voies de signalisation mastocytaire, et développement de
biomarqueurs tissulaires. Les études integrent la modélisation animale avec des analyses transcriptomiques et
protéomiques pour comprendre l|'activation mastocytaire dans différents contextes pathologiques.

Les résultats récents révelent que les mastocytes jouent des roles étendus au-dela des allergies classiques, notamment
dans I'homéostasie tissulaire, la réparation et les maladies cardiovasculaires. L'identification de nouvelles cibles
thérapeutiques, incluant les inhibiteurs de tyrosine kinase et les modulateurs des récepteurs nucléaires, ouvre des
perspectives pour des traitements plus sélectifs. Les nanoparticules émergent comme vecteurs prometteurs pour cibler
spécifiguement les mastocytes pathologiques.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant nanotechnologie et immunomodulation, visant a développer
des thérapies personnalisées qui stabilisent sélectivement les mastocytes sans compromettre leurs fonctions physiologiques
essentielles. Cette stratégie représente une évolution majeure vers des interventions plus précises et moins
immunosuppressives.
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Front 3 — 5 articles
>Immunomodulation mastocytaire dans les pathologies inflammatoires chroniques

Ce front de recherche adopte une approche translationnelle intégrant l'immunologie cellulaire, la gastro-entérologie
fonctionnelle et les nanotechnologies thérapeutiques. Les méthodologies dominantes combinent I'analyse histopathologique
de linfiltration mastocytaire, I'étude des interactions microbiote-systéme immunitaire, et le développement de nano-vecteurs
ciblés pour la modulation immune.

Les résultats récents révelent le role central des mastocytes dans la physiopathologie du syndrome de l'intestin irritable,
traditionnellement considéré comme purement fonctionnel. L'identification d'infiltrats inflammatoires de bas grade riches en
mastocytes redéfinit la compréhension de cette pathologie. Les recherches démontrent également l'influence des bactéries
pro-athérogenes et probiotiques sur l'activation mastocytaire, ouvrant des perspectives thérapeutiques microbiote-
dépendantes.

Ce qui distingue ce front est I'élargissement du paradigme mastocytaire au-dela de l'allergie classique vers les pathologies
chroniques inflammatoires systémiques, incluant les maladies cardiovasculaires. L'intégration des approches
nanotechnologiques pour cibler spécifiguement les mastocytes représente une innovation thérapeutique majeure,

promettant une médecine de précision dans la modulation des réponses immuno-inflammatoires localisées.

Front 4 — 5 articles
>Mastocytes et Neuromodulation Thérapeutique Cérébrale

Ce front de recherche explore le réle dual des mastocytes dans la pathophysiologie neurologique, particulierement en
contexte d'AVC et d'épilepsie. Les approches méthodologiques combinent l'analyse histopathologique des mastocytes
méningés, I'étude des voies de signalisation calcique mitochondriale, et l'investigation des interactions neuro-immunitaires
via les récepteurs histaminergiques.

Les résultats récents révelent que les mastocytes méningés constituent des effecteurs clés dans la pathologie de I'AVC,
orchestrant I'inflammation post-ictale qui détermine les dommages et la récupération. La stabilisation mastocytaire émerge
comme stratégie thérapeutique, notamment via l'activation du canal calcique mitochondrial uniporter, comme démontré avec
la formule Shuang-Huang-Lian. En épileptologie, la modulation de la neuroinflammation mastocyte-dépendante via le

systeme histaminergique offre de nouvelles perspectives anticonvulsivantes.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant médecine traditionnelle et mécanismes moléculaires
contemporains, repositionnant les mastocytes comme cibles thérapeutiques centrales plutdét que simples médiateurs
inflammatoires. L'accent sur la neuromodulation représente un paradigme émergent pour les pathologies neurologiques

réfractaires.

AXE 4 — BIOMARQUEURS ET STRATIFICATION

310 articles - 11 fronts - 3250 connexions
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Front 1 — 69 articles
>Biomarqueurs de I'asthme éosinophile et thérapies ciblées

Ce front de recherche combine des approches de phénotypage clinique, d'analyse moléculaire des biomarqueurs
inflammatoires (tryptase sérique, éosinophiles, TSLP) et d'évaluation des thérapies biologiques ciblées. Les méthodologies
dominantes incluent la caractérisation des sous-types d'asthme par endotypage moléculaire, I'analyse des voies IL-5/IL-4/IL-
13, et les essais cliniques de biothérapies anti-€osinophiles.

Les résultats récents révelent l'importance critique des éosinophiles dans le remodelage des voies respiratoires et
I'identification de signatures moléculaires spécifiques pour l'asthme ¢éosinophile sévere. Les thérapies anti-IL-5
(mepolizumab, benralizumab) et anti-TSLP montrent une efficacité remarquable chez les patients avec phénotypes T2-high.
L'intégration du microbiome pulmonaire comme modulateur de limmunité innée ouvre de nouvelles perspectives
thérapeutiques.

Ce front se distingue par son approche de médecine personnalisée combinant biomarqueurs sériques, phénotypage clinique
précis et stratification thérapeutique. L'accent sur les mécanismes cellulaires et moléculaires de I'hétérogénéité de I'asthme
permet le développement de stratégies thérapeutiques ciblées, particulierement pour les formes séveres résistantes aux

traitements conventionnels.

Front 2 — 59 articles
>Biomarqueurs de I'activation mastocytaire en médecine personnalisée

Ce front de recherche se concentre sur I'approche méthodologique de stratification des patients basée sur des biomarqueurs
sériques, principalement la tryptase, pour personnaliser la prise en charge des syndromes d'activation mastocytaire (MCAS)
et de l'anaphylaxie. Les chercheurs utilisent des approches phénotypiques intégrées combinant criteres cliniques,
biomarqueurs moléculaires et classification nosologique raffinée.

Les résultats récents établissent de nouvelles normes pour la tryptase basale (1-15 ng/mL), reconnaissent I'hérédité alpha-
tryptasémique (HaT) comme facteur confondant, et développent des critéres diagnostiques standardisés pour les MCAS.
Les guidelines 2021-2024 redéfinissent la classification des troubles d'activation mastocytaire avec une approche ICD-10
harmonisée.

Ce qui distingue ce front est I'évolution d'une approche symptomatique vers une médecine de précision basée sur des
endophénotypes moléculaires. L'intégration de biomarqueurs spécifiques permet de différencier I'anaphylaxie idiopathique
des MCAS sous-jacents, transformant le diagnostic différentiel. Cette stratification biomarqueur-guidée ouvre la voie a des
thérapies ciblées personnalisées, particulierement avec les inhibiteurs de tyrosine kinase dans les mastocytoses

systémiques avancées.
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Front 3 — 38 articles
>Mastocytes et Microenvironnement Tumoral en Médecine Personnalisée

Ce front de recherche combine I'analyse du microenvironnement tumoral, I'immunologie translationnelle et les approches de
médecine de précision, avec un focus particulier sur le role des mastocytes dans différents cancers. Les approches
méthodologiques dominantes incluent le séquengage unicellulaire pour cartographier I'hétérogénéité tumorale, I'analyse de
biomarqueurs inflammatoires systémiques, et l'identification de signatures immunitaires pronostiques.

Les résultats récents révelent que les mastocytes jouent des roles duaux dans la progression tumorale, particulierement
dans le cancer colorectal ou ils influencent I'angiogenése et la lymphangiogenése. L'inflammation systémique émerge
comme marqueur pronostique transversal, tandis que les microARN et autres biomarqueurs moléculaires permettent une
stratification plus précise des patients.

Ce qui distingue ce front est l'intégration de limmunologie innée dans les stratégies thérapeutiques personnalisées,
dépassant l'approche traditionnelle centrée sur limmunité adaptative. L'accent sur les mastocytes représente un
changement paradigmatique, reconnaissant leur importance au-dela des réactions allergiques vers leur réle central dans

I'oncologie de précision et le remodelage tissulaire pathologique.

Front 4 — 34 articles
>Mécanismes Non-IgE dans I'Hypersensibilité Médicamenteuse

Ce front de recherche se concentre sur les réactions d'hypersensibilité médicamenteuses au-dela des mécanismes IgE
classiques, particulierement dans le contexte des thérapies modernes (chimiothérapies, anticorps monoclonaux, vaccins
ARNmM).

Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse phénotypique clinique des réactions d'hypersensibilité, les
protocoles standardisés de désensibilisation rapide intraveineuse, et l'identification de biomarqueurs alternatifs au-dela de la
tryptase sérique classique. Les études integrent des modeles translationnels "du laboratoire au chevet" pour comprendre les
mécanismes cellulaires impliquant les mastocytes mais aussi d'autres effecteurs.

Les résultats récents révelent que les réactions non-IgE représentent une proportion significative des hypersensibilités,
particulierement avec les agents de chimiothérapie platine/taxanes et les biologiques. Les protocoles de désensibilisation
montrent une efficacité remarquable méme pour ces mécanismes non-lgE, remettant en question les paradigmes
classiques.

Ce qui distingue ce front est son approche de médecine de précision pour caractériser les phénotypes d'hypersensibilité,
dépassant le simple dosage de tryptase pour développer des stratégies personnalisées de désensibilisation basées sur une
compréhension mécanistique élargie des voies d'activation mastocytaire et non-mastocytaire.
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Front 5 — 32 articles
>Médecine de précision en allergie par biomarqueurs

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches diagnostiques personnalisées en allergologie,
utilisant principalement le diagnostic moléculaire allergologique (PAMD@), I'analyse de biomarqueurs sériques et tissulaires,
et la caractérisation phénotypique/endotypique des patients. Les méthodologies dominantes incluent les tests slgE
spécifiques pour plus de 130 molécules allergéniques, l'identification de signatures inflammatoires de type 2 (Th2, ILC2,
éosinophiles, mastocytes), et les techniques d'échantillonnage non-invasives.

Les résultats récents révelent une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques différentiels selon les
phénotypes allergiques, permettant une stratification thérapeutique plus précise. L'immunothérapie allergénique
personnalisée montre une efficacité accrue, particulierement en allergologie vénin d'’hyménoptéres et alimentaire
pédiatrique. Des biomarqueurs prédictifs de réponse thérapeutique émergent pour optimiser les traitements.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant recherche fondamentale et applications cliniques directes,
visant a remplacer l'approche "one-size-fits-all" par une médecine personnalisée. L'accent sur les techniques diagnostiques
non-invasives et la caractérisation moléculaire fine des allergénes représente un changement paradigmatique vers une
allergologie de précision.

Front 6 — 18 articles
>Interactions Neuroimmunes et Barriére Intestinale Multi-Organes

Ce front de recherche privilégie des approches multi-omigques intégrant microbiome, transcriptomique (notamment miARN),
et analyses des métabolites microbiens. Les méthodologies combinent modéles murins transgéniques, analyses de cohortes
stratifiées par sexe/age, et caractérisation fonctionnelle des interactions gut-brain-liver axis.

Les résultats récents révéelent des mécanismes moléculaires précis : miR-10b-5p comme régulateur clé de la perméabilité
intestinale dans le diabéete, r6le des métabolites microbiens dans la modulation neuro-immune, et identification de
biomarqueurs inflammatoires stratifiés (IL-4 selon le sexe dans la dégénérescence maculaire). Les études démontrent que
la dysbiose intestinale constitue un hub pathogénique commun a des maladies apparemment distinctes : MASLD, sclérose
en plaques, arthrite psoriasique, et syndromes neurodégénératifs.

Ce front se distingue par son approche systémique décloisonnée, abandonnant les silos disciplinaires traditionnels. Il
conceptualise I'hnumain comme "superorganisme" ou la barriére intestinale orchestre des cascades inflammatoires multi-
organes. L'innovation réside dans lidentification de cibles thérapeutiques partagées (mimétiques miARN, probiotiques
métaboliquement actifs) pour des pathologies traditionnellement traitées séparément, ouvrant vers une médecine

personnalisée basée sur le phénotype microbien.
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Front 7 — 15 articles
>Neuroinflammation mastocytaire et phénotypage clinique transnosographique

Ce front de recherche émergeant se distingue par une approche méthodologique intégrative combinant I'étude des
mécanismes neuroimmuns et le phénotypage clinique transnosographique. Les chercheurs utilisent des modeles de
neuroinflammation mastocytaire pour comprendre des pathologies apparemment distinctes (autisme, COVID long, dermatite
atopique, douleurs chroniques) sous l'angle d'un axe mastocyte-neurone commun.

Les résultats récents révelent que l'activation mastocytaire médiée par la substance P constitue un mécanisme central dans
diverses conditions neurologiques et inflammatoires. L'identification de voies de signalisation partagées au-dela de l'axe
IgE/FceRlI classique ouvre des perspectives thérapeutiques transversales. Les études montrent particulierement l'importance
des interactions bidirectionnelles entre mastocytes et systeme nerveux périphérique dans la chronicisation des symptdémes.

Ce qui distingue fondamentalement ce front est son approche décloisonnée : plutoét que d'étudier des maladies isolément, il
conceptualise un continuum physiopathologique mastocyte-dépendant traversant neurologie, psychiatrie, immunologie et
dermatologie. Cette perspective transnosographique, couplée a la recherche de biomarqueurs inflammatoires communs,
préfigure une médecine de précision basée sur les phénotypes neuroinflammatoires plutét que sur les classifications
nosographiques traditionnelles.

Front 8 — 2 articles
>Vésicules Extracellulaires Spécifiques aux Types Cellulaires

Ce front de recherche se concentre sur la caractérisation fonctionnelle des vésicules extracellulaires (VE) selon leur origine
cellulaire spécifique, utilisant principalement des approches de profilage moléculaire multi-omiques et de tracage cellulaire.
Les méthodologies dominantes incluent l'analyse protéomique et lipidomique des VE, la caractérisation de leur cargo en
acides nucléiques, et I'étude de leurs mécanismes de ciblage cellulaire sélectif.

Les résultats récents révelent que les VE possedent des signatures moléculaires distinctes selon leur cellule d'origine,
permettant un transfert biomolécule-spécifique vers des types cellulaires cibles. Cette spécificité ouvre des perspectives
thérapeutiques pour la délivrance ciblée de médicaments et le développement de biomarqueurs diagnostiques.

Ce qui distingue ce front est I'accent mis sur la spécificité cellulaire des VE plutoét que sur leur caractérisation générale,
marquant une évolution vers une compréhension plus nuancée de la communication intercellulaire. Cette approche type-
cellulaire-spécifique pourrait révolutionner les applications cliniques des VE, particuliérement pour le diagnostic précoce et
les thérapies personnalisées.
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Front 9 — 2 articles
>Neuroinflammation thérapeutique dans la maladie d'Alzheimer

Ce front de recherche examine lintersection complexe entre inflammation et neurodégénérescence dans la maladie
d'Alzheimer, avec un focus sur les nouvelles interventions thérapeutiques. Les approches méthodologiques dominantes
incluent l'analyse des mécanismes d'activation des cellules gliales (astrocytes et microglie) par les agrégats AB et tau,
I'étude des cascades de cytokines pro-inflammatoires, et I'évaluation clinique de nouveaux agents thérapeutiques ciblant ces
voies inflammatoires.

Les résultats récents clés révelent que les protéines AR et tau hyperphosphorylées déclenchent une neuroinflammation
chronique via l'activation gliale, créant un cercle vicieux qui accélére la neurodégénérescence. Malgré des décennies de
recherche intensive, aucun traitement curatif n'a encore émergé, mais plusieurs molécules prometteuses montrent un
potentiel pour modifier la progression pathologique en modulant la réponse inflammatoire.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative reliant mécanismes inflammatoires fondamentaux et développement
thérapeutique, reconnaissant que la neuroinflammation n'est plus considérée comme une simple conséquence mais comme

un acteur central de la pathogenése d'Alzheimer, ouvrant de nouvelles pistes thérapeutiques ciblées.

Front 10 — 2 articles
>Hydrogels pour immunothérapie anti-tumorale ciblée

Ce front de recherche combine l'ingénierie des biomatériaux avec I'oncologie immunologique, utilisant principalement des
approches de nano-formulation et de caractérisation physicochimique des hydrogels. Les méthodologies dominantes
incluent la synthese de matrices polymériques biocompatibles, I'encapsulation d'agents immunothérapeutiques, et
I'évaluation de la libération contr6lée in vitro et in vivo.

Les résultats récents démontrent que les hydrogels permettent une délivrance ciblée et prolongée d'immunomodulateurs
directement dans le microenvironnement tumoral, améliorant significativement I'efficacité thérapeutique tout en réduisant la
toxicité systémique. Ces systemes favorisent l'infiltration de lymphocytes T effecteurs et modulent I'inflammation locale pour

surmonter I'immunosuppression tumorale.

Ce qui distingue ce front est l'intégration sophistiquée entre science des matériaux et immunologie tumorale, créant des
plateformes thérapeutiques "intelligentes" qui répondent aux conditions spécifigues du microenvironnement cancéreux.
Cette approche représente un paradigme novateur dépassant les limitations des immunothérapies conventionnelles par une
administration spatiotemporellement contrélée, ouvrant des perspectives prometteuses pour personnaliser les traitements
selon les caractéristiques inflammatoires et immunologiques spécifiques de chaque tumeur.
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Front 11 — 2 articles
>Complications Endocriniennes en Chirurgie Thyroidienne

Ce cluster révéle une approche méthodologique axée sur la synthése clinique interdisciplinaire et la standardisation des
protocoles périopératoires. Les travaux adoptent une perspective intégrative combinant expertise chirurgicale,

endocrinologique et de médecine de précision pour optimiser la prise en charge des complications thyroidiennes.

Les résultats récents mettent en évidence l'importance cruciale de I'hypoparathyroidie postopératoire (POH) comme
complication majeure de la chirurgie thyroidienne bilatérale. L'identification systématique des facteurs de risque techniques
(ablation inadvertante des glandes parathyroides) et biologiques (dysrégulation calcium-PTH) permet désormais une
stratification préopératoire plus précise. L'approche interdisciplinaire intégre biomarqueurs sériques, phénotypage clinique et
techniques chirurgicales préservant la fonction parathyroidienne.

Ce front se distingue par son focus sur la médecine personnalisée périopératoire plutdt que sur les biomarqueurs
diagnostiques traditionnels. L'emphasis est mise sur la prévention des complications par une approche prédictive basée sur
des profils de risque individualisés, marquant une évolution vers une chirurgie endocrinienne de précision ou les protocoles

sont adaptés au phénotype spécifique de chaque patient.
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