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Méthodologie

SOURCE RESEAU

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

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

CLUSTERING SYNTHESE CLUSTERS

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

META-ANALYSE DATE D'ANALYSE

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

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

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

Synthése croisée multi-axes : Microbiote intestinal & Transplantation
fécale

Cette synthése integre quatre axes d'analyse bibliométrique couvrant I'écologie microbienne et la métagénomique, la
dysbiose et l'inflammation intestinale, la transplantation de microbiote fécal (TMF), et les biomarqueurs pour la
médecine de précision. Le corpus révele I'émergence d'un paradigme translationnel ou le microbiote intestinal,
longtemps considéré comme un écosystéme passif, simpose désormais comme un « organe métabolique » central
régulant I'hnoméostasie immunitaire, le métabolisme énergétique et méme la réponse aux thérapies anticancéreuses.
L'enjeu clinigue majeur réside dans la capacité a moduler ce microbiote — notamment par transplantation fécale —
pour traiter des pathologies allant de I'infection récidivante a Clostridioides difficile jusqu'aux maladies inflammatoires

chroniques et potentiellement les cancers réfractaires aux immunothérapies.

1. Le microbiote comme organe métabolique et immunomodulateur

PREUVES SOLIDES
Preuves. Les travaux fondateurs de Béckhed et collaborateurs ont démontré que le microbiote intestinal régule le
stockage des graisses via la suppression du facteur Fiaf chez la souris gnotobiotique Ml Le projet Human
Microbiome a cartographié un répertoire génétique microbien cent fois supérieur au génome humain, avec une
diversité interindividuelle considérable méme chez les sujets sains Il | 'endotoxémie métabolique (LPS) a été
identifié¢e comme déclencheur de 'obésité et de linsulinorésistance %], tandis que les acides gras a chaine courte

régulent les lymphocytes T régulateurs coliques 51,

Contradictions. Le ratio Firmicutes/Bacteroidetes, initialement proposé comme signature de l'obésité 6] s'est révéle
inconstant selon les populations et les méthodologies employées. La variabilité interindividuelle du microbiote sain

complique I'établissement de seuils pathologiques universels.

Limites. La majorité des études mécanistiques proviennent de modeles murins gnotobiotiques dont la transposition a
I'humain reste incertaine. Les interactions causales versus corrélatives entre dysbiose et pathologie demeurent

difficiles a établir chez I'hnomme.

2. Dysbiose et maladies inflammatoires intestinales

PREUVES SOLIDES
Preuves. Des dysbioses caractéristiques ont été documentées dans la maladie de Crohn et la rectocolite
hémorragique [71. Faecalibacterium prausnitzii exerce un réle anti-inflammatoire spécifique et sa déplétion caractérise
la maladie de Crohn active [&l. Akkermansia muciniphila a émergé comme bactérie protectrice contre les désordres
métaboliques 1. La dysfonction de la barriére intestinale, notamment dans la cirrhose, illustre les conséquences

systémiques de la perte d'intégrité épithéliale [191.

Contradictions. La direction causale dysbiose — inflammation versus inflammation — dysbiose reste débattue.

Certaines études suggérent que l'altération microbienne est secondaire aux modifications environnementales
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(antibiotiques, alimentation) plutét que primaire.

Limites. Les catalogues de référence du microbiome ont été établis principalement sur des populations occidentales,
limitant leur applicabilité transculturelle. L'impact du mode d'accouchement M1 et de I'alimentation 2 sur la
trajectoire microbienne a long terme nécessite des cohortes longitudinales prolongées.

3. Transplantation de microbiote fécal : efficacité et mécanismes

PREUVES MODEREES
Preuves. La TMF constitue le traitement de référence pour l'infection récidivante a Clostridioides difficile, avec des
taux de succes supérieurs a 90% dans les essais randomisés. Les directives PRISMA [13] et I'outil Cochrane
d'évaluation des biais ['*] ont permis de standardiser I'évaluation de cette littérature. L'engraftment des souches
donneuses a été démontré par séquengage métagénomique, avec une persistance variable selon les protocoles.

Contradictions. L'efficacité de la TMF dans les maladies inflammatoires intestinales reste inconsistante, avec des
taux de réponse variant de 20 a 60% selon les études. La définition de I'engraftment optimal et les criteres de
sélection des donneurs manquent de standardisation.

Limites. Les mécanismes précis de I'efficacité thérapeutique — reconstitution de la diversité, compétition écologique,
transfert de métabolites — ne sont pas complétement élucidés. La sécurité a long terme et le risque de transmission

d'agents pathogénes non détectés restent préoccupants.

4. Microbiote et réponse aux immunothérapies anticancéreuses

EMERGENT
Preuves. Le microbiote intestinal module la réponse aux inhibiteurs de checkpoints immunitaires anti-PD-1 dans le
mélanome ['5] et les tumeurs épithéliales 18] pes signatures microbiennes associées a la réponse ont été
identifiées, incluant I'abondance de Akkermansia muciniphila et Bifidobacterium. Le transfert de microbiote de

répondeurs vers des souris tumorales améliore I'efficacité de I'immunothérapie.

Contradictions. Les taxons prédictifs de réponse varient considérablement entre les cohortes et les types tumoraux.
L'expression de PD-L1 ['7] |3 charge mutationnelle [18] et le statut dMMR "% interferent avec I'effet du microbiote,

rendant son poids relatif difficile a évaluer.

Limites. Les essais cliniques de TMF pour potentialiser l'immunothérapie sont préliminaires (phase I-11). L'intégration
des biomarqueurs microbiens aux scores prédictifs existants (RECIST 2% infiltrat immunitaire) reste a valider.

5. Vers une médecine de précision du microbiome

EMERGENT
Preuves. Les outils bioinformatiques (phyloseq, PICRUSt, Greengenes) ont standardisé I'analyse du microbiome et
permis la prédiction fonctionnelle [31 L'axe microbiote-intestin-cerveau ouvre des perspectives neuropsychiatriques
[21] La composition vaginale varie selon l'ethnicité et impacte la santé urogénitale (221, suggérant la nécessité

d'approches personnalisées.

Contradictions. Aucun biomarqueur microbien n'a atteint le niveau de validation clinique des marqueurs tumoraux
classiques. La reproductibilité inter-laboratoires des signatures microbiennes demeure problématique.

Limites. Le passage de la corrélation a la causalité, puis de la causalité a l'intervention thérapeutique ciblée,

représente un défi méthodologique majeur. L'hétérogénéité des techniques de prélévement, d'extraction d'ADN et de
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séquengage compromet la comparabilité des études.

MECANISME

Régulation métabolique
(Fiaf, SCFA)

Endotoxémie métabolique
(LPS)

Immunomodulation (Treg,
SCFA)

Dysbiose inflammatoire (F.
prausnitziil)

TMF et C. difficile

TMF et MICI

Microbiote et réponse anti-

PD-1

Axe intestin-cerveau

EFFET

Contréle du stockage lipidique et de
I'noméostasie glucidique

Induction de l'insulinorésistance et de
I'inflammation systémique

Maintien de la tolérance immunitaire
intestinale

Perte de I'noméostasie muqueuse,
inflammation chronique

Restauration de la résistance a la
colonisation

Induction de rémission partielle

Modulation de I'efficacité de

I'immunothérapie

Influence sur le comportement et les
troubles neuropsychiatriques

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

PRINCIPALES PREUVES

Etudes gnotobiotiques murines,
interventions diététiques

Modeéles murins, corrélations
chez l'obése

Etudes mécanistiques murines,
cohortes IBD

Cohortes Crohn, études
interventionnelles

Essais randomisés contrblés

Essais randomisés, résultats
hétérogenes

Cohortes observationnelles,
transfert murin

Modeles précliniques, études
pilotes humaines

NIVEAU DE

PREUVE

FORT

FORT

FORT

FORT

FORT

MODERE

EMERGENT

EMERGENT

o Standardisation du donneur : Absence de criteres consensuels pour la sélection des donneurs de TMF au-dela du

dépistage infectieux, incluant le profil métabolique et immunitaire optimal.

¢ Mécanismes d'engraftment : Compréhension insuffisante des facteurs déterminant la colonisation durable versus
transitoire des souches transplantées.

o Populations sous-représentées : Les catalogues de référence du microbiome excluent largement les populations non-

occidentales, africaines et asiatiques, limitant la généralisabilité.

¢ Longitudinalité : Rareté des études suivant les trajectoires microbiennes sur plusieurs années post-intervention

thérapeutique.

o Intégration multi-omique : Déficit d'approches combinant métagénomique, métabolomique et immunophénotypage

pour prédire la réponse individuelle.

o Sécurité a long terme : Données insuffisantes sur les effets différés de la TMF (transmission d'agents non détectés,
modification du risque de pathologies chroniques).

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Quels biomarqueurs microbiens pré-thérapeutiques permettent de prédire la réponse a la TMF dans les maladies
inflammatoires intestinales réfractaires ?
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— La modulation du microbiote par TMF ou probiotiques ciblés peut-elle convertir les non-répondeurs aux anti-PD-1 en
répondeurs, et selon quels mécanismes immunologiques ?

— Comment I'alimentation post-TMF influence-t-elle la durabilité de I'engraftment et les résultats cliniques a long terme ?

— Existe-t-il des signatures microbiennes universelles de réponse thérapeutique transcendant les types tumoraux et les
populations ethniques ?

4/4 axes — 85% de convergence

La convergence inter-axes est remarquable autour de plusieurs nceuds conceptuels. Le Human Microbiome Project
et les catalogues métagénomiques constituent la ressource partagée par tous les axes. Le paradigme du microbiote
comme modulateur immunitaire traverse I'écologie fondamentale, l'inflammation intestinale et I'i'mmuno-oncologie.
Les espéces clés (F. prausnitzii, A. muciniphila) émergent comme cibles thérapeutiques potentielles dans des
contextes pathologiques distincts. La divergence principale concerne le niveau de maturité translationnel : tandis que
la TMF pour C. difficile atteint le standard de soins, son application en oncologie reste exploratoire. L'intégration des
biomarqueurs microbiens aux algorithmes décisionnels existants (PD-L1, TMB, dMMR) représente le défi de

convergence pour la prochaine décennie.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Ecologie microbienne & Métagénomique (2,460 articles) domine face &
Transplantation de microbiote fécal (725 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 40 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 6,397

articles-sources.

3 Axe 1 — Ecologie microbienne & Métagénomique : 2,460 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ «
écologie microbienne & métagénomique ».

4 Axe 2 — Dysbiose & Inflammation intestinale : 2,322 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ «
dysbiose & inflammation intestinale ».

5 Axe 3 — Transplantation de microbiote fécal : 725 articles-sources, 8 clusters. Couverture du champ «

transplantation de microbiote fécal ».

6 Axe 4 — Biomarqueurs & Médecine de précision : 890 articles-sources, 14 clusters. Couverture du champ «

biomarqueurs & médecine de précision ».

Exploration métagénomique de la dysbiose intestinale et du potentiel thérapeutique de la transplantation de
microbiote fécal dans les pathologies inflammatoires. Ce corpus couvre les mécanismes de l'axe intestin-immunité,
les signatures microbiennes pathologiques, les protocoles de FMT et leur translation vers la pratique clinique

personnalisée.




16/03/2026 16:20 Microbiote intestinal &amp; Transplantation fécale — HAL Biblio

HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Microbiote intestinal &amp; Transplantation fécale

Axe 1 — Ecologie microbienne & Métagénomique

2,460 articles-sources -+ 9 clusters - PubMed 2026 - Syntheése Claude Opus 4.6 - 2460 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Ecologie microbienne & Métagénomique ». Les clusters
révelent 9 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,738 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant la composition, la fonction et I'impact du
microbiote — principalement intestinal — sur la santé humaine, a l'intersection de la métagénomique, de
I'immunologie, du métabolisme et de la clinique. Les études fondatrices ont démontré que le microbiote
intestinal constitue un « organe métabolique » régulant le stockage des graisses et entretenant une relation
mutualiste complexe avec I'héte . La caractérisation métagénomique du microbiome distal humain a révélé un
répertoire génétique cent fois supérieur au génome humain , tandis que le projet Human Microbiome a
cartographié la diversité microbienne interindividuelle chez des sujets sains . Microbiote intestinal,
interactions héte-microbes et implications métaboliques, immunitaires et pathologiques : des
mécanismes fondamentaux aux applications cliniques.

Cluster 1 (1,639 articles) — Ce cluster s'articule autour de la caractérisation du microbiome intestinal humain et
de son réle dans la physiopathologie de maladies métaboliques, inflammatoires et immunitaires. Les travaux
fondateurs ont d'abord établi la diversité insoupgonnée de la flore intestinale par séquencgage du géne 16S
rBNA , puis proposé une stratégie systématique d'exploration a grande échelle via le Human Microbiome
Project . La structuration du microbiome en entérotypes distincts, dominés par *Bacteroides* ou *Prevotella*, a
été démontrée sur des cohortes internationales , tandis que des variations géographiques et liées a I'age ont
été documentées a travers des populations de différents continents . Microbiome intestinal humain :
composition taxonomique, interactions diéte-microbes-immunité et implications métaboliques et
inflammatoires pour la santé.

Cluster 2 (1,623 articles) — Ce cluster réunit les fondations méthodologiques indispensables a I'analyse du
microbiome par métagénomique et séquencage du géne 16S ARNr. Il ne s'agit pas d'articles centrés sur le
microbiome *per se*, mais des outils computationnels, statistiques et bioinformatiques systématiquement co-
cités dans cette littérature. L'environnement statistique R constitue la plateforme centrale de ces analyses ,
complété par les modéles linéaires mixtes pour les plans expérimentaux complexes et le contrdle du taux de
fausses découvertes pour les tests multiples inhérents aux données a haute dimensionnalité . [1] R Core Team
(2000)

Cluster 1 (612 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique hybride
combinant séquencage 16S rRNA pour le profilage taxonomique et séquencage shotgun métagénomique pour
I'analyse fonctionnelle. Les chercheurs exploitent massivement les bases de données de référence (catalogues
géniques microbiens) et développent des méthodes computationnelles avancées pour analyser les co-
occurrences microbiennes et les interactions hote-microbiote. Les résultats récents révelent des signatures
microbiennes spécifiques a diverses pathologies (diabéte type 2, hypertension, cancer colorectal, sclérose en
plaques), tout en caractérisant finement la variabilité du microbiote sain selon I'dge et les facteurs
environnementaux. Microbiome-Host Interactions in Health and Disease

Cluster 2 (572 articles) — Ce front de recherche se caractérise par le développement et I'optimisation d'outils
bioinformatiques standardisés pour l'analyse des communautés microbiennes. Les approches
méthodologiques dominantes incluent l'utilisation de packages R comme phyloseq pour I'analyse reproductible,
I'amélioration des classificateurs taxonomiques avec QIIME 2, et I'inférence fonctionnelle via PICRUSt a partir
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de données 16S rRNA. Les méthodes de normalisation et d'analyse différentielle sont également centrales.
Outils computationnels pour I'analyse du microbiome intestinal

Cluster 3 (492 articles) — Ce front de recherche mobilise des approches méthodologiques intégratives
combinant séquencgage shotgun métagénomique, profilage taxonomique 16S rRNA, et analyses multi-omiques.
Les chercheurs emploient des pipelines computationnels avancés (MEGAN) pour traiter des volumes massifs
de données et des approches de mise en culture innovantes pour explorer la "matiére noire microbienne" non-
cultivable. Les résultats récents révélent que I'environnement domine sur la génétique de I'héte dans la
structuration du microbiome intestinal humain. Métagénomique multi-omique et diversité microbienne
fonctionnelle

3 micro-clusters complétent le panorama : Standardisation méthodologique du séquencage microbien (193
articles), Microbiome multisite et biomarqueurs diagnostiques oncologiques (106 articles), Ingénierie des
microbiomes végétaux durables (18 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Malgré 15 ans de caractérisation métagénomique depuis le Human Microbiome Project
(2012), les catalogues géniques microbiens restent essentiellement descriptifs : aucune étude longitudinale n'a suivi
la dynamique fonctionnelle du microbiome sur >5 ans chez des individus sains avec mesures métabolomiques
intégrées, créant un fossé entre diversité taxonomique documentée et compréhension des trajectoires
fonctionnelles.

Tension mécanistique non résolue : Le paradoxe Firmicutes/Bacteroidetes persiste : ce ratio est simultanément
associé a l'obésité, aux régimes riches en fibres protecteurs, et varie selon la géographie sans corrélation
métabolique constante. Les outils computationnels (QIIME2, DADA2) atteignent une résolution taxonomique élevée
mais échouent a prédire les phénotypes métaboliques a partir de la composition seule.

Signal faible émergent : L'identification récente de la "matiére noire microbienne" non-cultivable et I'émergence du
virome/mycobiome comme modulateurs fonctionnels suggerent que les analyses bactéro-centrées sous-estiment

massivement la complexité écosystémique intestinale, particulierement les interactions inter-regnes.

Ko,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Comment les réseaux d'interactions inter-régnes (bactéries-archées-champignons-
phages) co-évoluent-ils longitudinalement avec le métabolome de I'héte, et quelles
signatures réticulaires prédisent la résilience écosystémique face aux perturbations
alimentaires ?

Justification — Les clusters révelent une focalisation massive sur la caractérisation bactérienne taxonomique via 16S
rRNA, tandis que les fronts émergents signalent I'importance croissante du virome et mycobiome. Cependant, aucune
étude n'integre systématiquement les quatre régnes microbiens avec le métabolome héte dans un cadre temporel. La
tension entre outils computationnels sophistiqués et faible pouvoir prédictif phénotypique indique un gap mécanistique
fondamental au niveau des interactions écologiques.

Originalité — Cette question dépasse I'approche taxonomique dominante pour adopter une perspective écosystémique
multi-régnes couplée a la métabolomique longitudinale. Elle exploite les outils bioinformatiques existants (QIIME2,
phyloseq) dans un design intégratif inédit.

Méthode — Etude de cohorte longitudinale prospective; N=200 adultes sains; durée 3 ans avec prélévements
mensuels; séquencage shotgun métagénomique + ITS fongique + virome + métabolomique plasmatique/fécale;
perturbation alimentaire contrélée (semaine 52); analyse par réseaux écologiques dynamiques et modéles de systémes
dynamiques.
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Sur les 47 articles fondateurs du corpus métagénomique, exactement 0 combine séquencage multi-regnes (bactéries +
champignons + virus) avec métabolomique longitudinale >12 mois chez I'humain sain.

Metagenomics Microbiome Mycobiome Virome Metabolomics Systems Biology Longitudinal
Studies
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[ANIE I 1738 articles dans le réseau

Microbiote intestinal, interactions hote-microbes et implications métaboliques, immunitaires et
pathologiques : des mécanismes fondamentaux aux applications cliniques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Microbiote intestinal, interactions hote-microbes et implications métaboliques, immunitaires et pathologiques : des

mécanismes fondamentaux aux applications cliniques.

Ce cluster réunit des travaux explorant la composition, la fonction et I'impact du microbiote — principalement intestinal — sur la
santé humaine, a l'intersection de la métagénomique, de I'immunologie, du métabolisme et de la clinique.

Les études fondatrices ont démontré que le microbiote intestinal constitue un « organe métabolique » régulant le stockage des
graisses [6] et entretenant une relation mutualiste complexe avec I'héte [11]. La caractérisation métagénomique du microbiome
distal humain a révélé un répertoire génétique cent fois supérieur au génome humain [19], tandis que le projet Human Microbiome
a cartographié la diversité microbienne interindividuelle chez des sujets sains [2]. L'acquisition initiale du microbiote est fortement
influencée par le mode d'accouchement [18], et sa composition varie selon I'alimentation et la géographie, comme le montre la

comparaison enfants européens/africains [9].

Sur le plan métabolique, I'endotoxémie d'origine bactérienne (LPS) a été identifiée comme un facteur déclencheur de I'obésité et
de l'insulinorésistance [5], un mécanisme amplifié par un régime riche en graisses altérant la perméabilité intestinale [20]. L'obésité
s'accompagne d'un déséquilibre du ratio Firmicutes/Bacteroidetes [7], et le transfert de microbiote de jumeaux discordants pour
I'obésité reproduit les phénotypes chez la souris [30]. *Akkermansia muciniphila® [25] et *Faecalibacterium prausnitzii* [26] ont
émergé comme des bactéries commensales clés, respectivement protectrices contre I'obésité et anti-inflammatoires dans la

maladie de Crohn.

L'axe microbiote-immunité est central : les acides gras a chaine courte régulent les lymphocytes T régulateurs coliques [13], et les
interactions microbiote-systéme immunitaire maintiennent I'homéostasie tout en prévenant les pathologies [28]. Des dysbioses
caractérisent les maladies inflammatoires intestinales [22]. Plus récemment, le microbiote intestinal s'est révélé modulateur de la
réponse aux immunothérapies anti-PD-1 dans les tumeurs épithéliales [12] et le mélanome [23]. L'axe microbiote-intestin-cerveau
ouvre de nouvelles perspectives neuropsychiatriques [24]. Enfin, les problématiques de résistance aux antibiotiques [8,10] et le
réle des probiotiques [3] complétent ce panorama translationnel.

- [6] Béackhed et al., 2004 : Premiére démonstration que le microbiote intestinal régule le stockage des graisses via la suppression
de Fiaf chez la souris gnotobiotique, établissant le microbiote comme acteur métabolique majeur.

- [11] Béckhed et al., 2005 : Revue fondatrice définissant le concept de mutualisme héte-microbiote intestinal et introduisant la

notion de « microbiome » comme génome collectif offrant des capacités métaboliques supplémentaires a I'héte.

- [19] Gill et al., 2006 : Premiere analyse métagénomique a grande échelle du microbiome intestinal distal humain, démontrant
son immense richesse génétique et posant les bases méthodologiques du domaine.

- [2] Huttenhower et al. (HMP), 2012 : Cartographie de référence du microbiome humain sain a travers de multiples sites
corporels, révélant une diversité interindividuelle considérable et établissant un cadre normatif pour les études de dysbiose.

- [5] Cani et al., 2007 : Identification de I'endotoxémie métabolique (LPS bactérien) comme mécanisme causal reliant microbiote
intestinal, inflammation de bas grade, obésité et diabete — un paradigme central du cluster.

- [7] Ley et al., 2005 : Démonstration pionniére de I'altération de I'écologie microbienne intestinale (ratio Firmicutes/Bacteroidetes)
associée a 'obésité génétique, catalysant toute la recherche microbiote-obésité.

- [12] Routy et al., 2017 : Découverte majeure montrant que la composition du microbiote intestinal détermine I'efficacité des
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immunothérapies anti-PD-1, ouvrant le champ de l'immuno-oncologie microbienne.

- [13] Smith et al., 2013 : Elucidation du mécanisme par lequel les métabolites microbiens (acides gras & chaine courte) régulent
I'noméostasie des lymphocytes T régulateurs coliques, reliant métabolisme microbien et tolérance immunitaire.

Phase 1 — Fondations écologiques et métaboliques (2004-2008) : Les travaux pionniers établissent le microbiote comme
régulateur du métabolisme énergétique [6,7] et de l'inflammation [5,20]. La premiére métagénomique intestinale est publiée [19], et
les dysbioses sont caractérisées dans les MICI [22] et la maladie de Crohn [26].

Phase 2 — Caractérisation systématique et mécanismes immunitaires (2010-2013) : Le HMP fournit un atlas de référence [2].
Les études s'étendent au microbiome vaginal [29], a l'influence de I'alimentation [9] et du mode d'accouchement [18]. Les
interactions microbiote-immunité sont approfondies mécanistiquement [13,28], et les modéles causaux se renforcent grace aux

transplantations fécales chez la souris [30]. *Akkermansia muciniphila®* émerge comme cible thérapeutique potentielle [25].

Phase 3 — Virage translationnel et clinique (2014-2019) : Un tournant majeur s'opére vers l'immuno-oncologie, avec la
démonstration que le microbiote module la réponse aux anti-PD-1 [12,23]. L'axe microbiote-intestin-cerveau est systématisé [24].
Les probiotiques font I'objet d'une redéfinition consensuelle [3]. Parallelement, I'émergence de la résistance plasmidique a la

colistine (MCR-1) [10] souligne l'urgence des problématiques de résistance antimicrobienne liées a I'écologie microbienne [8].

Virage récent : Le cluster évolue nettement d'une phase descriptive-métagénomique vers une phase fonctionnelle et
interventionnelle, avec un accent croissant sur les applications thérapeutiques (immunothérapie, probiotiques, transplantation
fécale).

- Causalité vs. corrélation : Si les transferts de microbiote chez la souris gnotobiotique soutiennent un réle causal du microbiote
dans l'obésité [6,30], la transposition a 'numain reste débattue. Les études associatives chez I'hnomme [7,9] ne permettent pas de
distinguer clairement cause et conséquence des dysbioses.

- Simplification du ratio Firmicutes/Bacteroidetes : Le paradigme initial d'un ratio altéré dans I'obésité [7] s'est révélé trop
réducteur, les études ultérieures montrant une hétérogénéité considérable au niveau des espéces [2,30], remettant en question la
valeur prédictive de marqueurs taxonomiques grossiers.

- Mécanismes de I'immuno-modulation tumorale : Bien que le microbiote influence la réponse aux anti-PD-1 [12,23], les
especes bactériennes identifiées comme bénéfiques different entre les études (*Akkermansia® dans [12] vs. *Faecalibacterium* et
Ruminococcaceae dans [23]), soulevant des questions sur la reproductibilité et la spécificité taxonomique des effets.

- Hypothése hygiéniste et inflamm-aging : Le lien entre exposition microbienne réduite et maladies immunitaires [15] ainsi que
le concept d'inflamm-aging [14] restent mécanistiquement incompletement élucidés dans leur rapport au microbiote, constituant un
gap entre épidémiologie et biologie moléculaire.

- Lacunes méthodologiques : Le cluster repose massivement sur le séquencage 16S rRNA [7,22,29] et la métagénomique
shotgun [19], mais la standardisation des protocoles, les biais d'extraction d'ADN et les différences de pipelines bioinformatiques
[2,17] limitent la comparabilité inter-études, un probléeme reconnu mais insuffisamment résolu.

- Mycobiome et virome négligés : Les infections fongiques sont évoquées comme menace sous-estimée [27], mais l'intégration
des communautés fongiques et virales dans les analyses du microbiome intestinal reste trés lacunaire par rapport aux bactéries,
constituant un angle mort majeur du cluster.

- Dysfonction intestinale dans la cirrhose : Bien que la perturbation de la barriere intestinale dans la cirrhose soit documentée
[4], les mécanismes précis d'interaction microbiote-perméabilité épithéliale dans ce contexte restent a élucider, notamment le role
des jonctions serrées et de la translocation bactérienne.
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Microbiome intestinal humain : composition taxonomique, interactions diéte-microbes-immunité et
implications métaboliques et inflammatoires pour la santé.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Microbiome intestinal humain : composition taxonomique, interactions diéte-microbes-immunité et implications

métaboliques et inflammatoires pour la santé.

Ce cluster s'articule autour de la caractérisation du microbiome intestinal humain et de son role dans la physiopathologie de
maladies métaboliques, inflammatoires et immunitaires. Les travaux fondateurs ont d'abord établi la diversité insoupgonnée de la
flore intestinale par séquencage du gene 16S rRNA [8], puis proposé une stratégie systématique d'exploration a grande échelle via
le Human Microbiome Project [15]. La structuration du microbiome en entérotypes distincts, dominés par *Bacteroides* ou
*Prevotella*, a été démontrée sur des cohortes internationales [11,13], tandis que des variations géographiques et liées a I'age ont

été documentées a travers des populations de différents continents [9].

L'axe diete-microbiome constitue un pilier central : le concept de prébiotiques a été introduit dés 1995 [10], et des études
ultérieures ont montré que I'alimentation modifie rapidement et de fagon reproductible la composition microbienne [5], les régimes
riches en fibres favorisant la production d'acides gras a chaine courte (AGCC), métabolites clés reliant microbiote et physiologie de
I'n6te [14,27]. Le lien entre dysbiose et obésité a été démontré chez I'humain et la souris, avec un microbiome obese présentant
une capacité accrue de récolte énergétique [4,6,7], et une richesse microbienne réduite corrélée a des marqueurs métaboliques
défavorables [28]. Une association métagénomique a I'échelle du génome a étendu ce paradigme au diabeéte de type 2 [12].

Sur le plan immunitaire, le microbiote commensal fagonne les réponses immunitaires intestinales [25], notamment par Il'induction
de cellules Th17 via des bactéries filamenteuses segmentées [30] et la différenciation de lymphocytes T régulateurs par le butyrate
[20,29]. Ces mécanismes éclairent la pathogenese des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), dont la
susceptibilité génétique implique NOD2 [17,24] et de multiples loci liés aux interactions héte-microbe [26]. Le métabolisme
microbien de la phosphatidylcholine a révélé un lien inattendu avec les maladies cardiovasculaires [18]. L'outil LEfSe a facilité
I'identification de biomarqueurs métagénomiques discriminants [2]. Enfin, les interventions probiotiques ont montré des bénéfices
significatifs chez les prématurés contre I'entérocolite nécrosante [1], et le consensus ISAPP a formalisé la définition des
prébiotiques [23].

- [8] Eckburg et al. (2005) : Premier inventaire exhaustif par séquencage 16S de la diversité microbienne colique humaine, révélant
une richesse taxonomique bien supérieure aux estimations par culture, servant de référence pour toutes les études ultérieures.

- [4] Turnbaugh et al. (2006) : Démonstration causale qu'un microbiome associé a I'obésité possede une capacité accrue
d'extraction énergétique alimentaire, établissant le paradigme microbiome-métabolisme.

- [15] Turnbaugh et al. (2007) : Article programmatique du Human Microbiome Project définissant la stratégie de caractérisation
systématique du microbiome humain, catalysant une décennie de recherche a grande échelle.

- [11] Arumugam et al. (2011) : Introduction du concept d'entérotypes, proposant que le microbiome intestinal humain se structure

en configurations communautaires discrétes, paradigme structurant malgré les débats.

- [5] David et al. (2013) : Démonstration expérimentale que le régime alimentaire modifie le microbiome en quelques jours,
établissant la plasticité diététique comme levier d'intervention.

- [14] Koh et al. (2016) : Revue intégrative reliant fibres alimentaires, AGCC bactériens et physiologie de I'néte, unifiant les axes

diététique, microbien et métabolique du cluster.

- [25] Round & Mazmanian (2009) : Synthése fondatrice sur le dialogue microbiote-immunité intestinale, articulant les concepts
d'homeéostasie et de pathologie immunitaire li€es aux commensaux.
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- [2] Segata et al. (2011) : Développement de LEfSe, outil méthodologique devenu standard pour l'identification de biomarqueurs
meétagénomiques, indispensable a I'analyse différentielle dans le domaine.

Phase 1 — Caractérisation taxonomique (1995-2008) : Les premiers travaux ont posé les bases conceptuelles (prébiotiques
[10]) puis descriptives (diversité intestinale [8]), suivis de la démonstration du lien microbiome-obésité [4,6] et de la caractérisation
d'un « core microbiome » chez des jumeaux [7].

Phase 2 — Structuration et mécanismes (2009-2013) : L'émergence des entérotypes [11,13], des études métagénomiques
d'association (diabéte de type 2 [12], richesse microbienne et métabolisme [28]) et la démonstration de la plasticité diététique du
microbiome [5] ont marqué cette période. Les mécanismes immunitaires ont été précisés : induction Th17 [30], génération de T
régulateurs par les AGCC [20,29]. Le lien microbiome-maladie cardiovasculaire a été révélé [18]. Les outils bioinformatiques se

sont consolidés [2].

Phase 3 — Intégration translationnelle (2014-2022) : Un virage vers la synthése fonctionnelle est perceptible, avec des revues
intégratives sur les AGCC [14,27], Iimmunité [21], et la stabilité écologique du microbiome [19]. Les consensus sur les prébiotiques
[23] et les méta-analyses sur les probiotiques [1] traduisent une maturité translationnelle. L'élargissement thématique vers la
maladie de Parkinson [16] et la résistance antimicrobienne [3] signale une diversification récente des applications, au-dela du
cadre gastro-intestinal et métabolique initial. La présence de l'article sur le microbiome rhizosphérique [22] indique une

convergence conceptuelle avec |'écologie microbienne végétale.

- Existence et stabilité des entérotypes : Le concept d'entérotypes discrets [11] a été débattu, certaines analyses suggérant un
gradient continu plut6t que des catégories nettes, et la correspondance diete-entérotype [13] reste discutée quant a sa robustesse

interculturelle [9].

- Causalité vs. corrélation : Si le microbiome obese montre une capacité accrue de récolte énergétique [4,6,7], la direction
causale chez I'numain demeure incertaine, la plupart des preuves mécanistiques provenant de modeles murins. Le méme
probléme se pose pour I'association avec le diabéte de type 2 [12] et les marqueurs métaboliques [28].

- Hétérogénéité des interventions probiotiques : Malgré les résultats favorables de la méta-analyse chez les prématurés [1],
I'nétérogénéité des souches, doses et populations rend difficile la standardisation des recommandations, et I'extrapolation a
d'autres populations reste une lacune majeure.

- Mécanismes immunitaires : spécificité microbienne : Les effets immunomodulateurs des AGCC sur les T régulateurs [20,29]
et l'induction Th17 par les bactéries filamenteuses segmentées [30] sont documentés chez la souris, mais leur transposition a
I'numain et I'identification des espéces réellement responsables in vivo restent insuffisantes [21,25].

- Résistance antimicrobienne et microbiome : L'article sur le fardeau mondial de la résistance [3] est co-cité dans ce cluster,
mais le lien mécanistique entre composition du microbiome intestinal et émergence/dissémination des résistances reste peu
exploré dans les autres articles du corpus, constituant une lacune significative.

- Lacune sur la variabilité interindividuelle : Bien que la diversité géographique et liée a I'age soit documentée [9], les
déterminants génétiques de I'héte modulant le microbiome [26,17,24] et leur interaction avec les facteurs environnementaux

restent insuffisamment intégrés dans des modeles prédictifs unifiés [19].
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[ARILN Pl 1623 articles dans le réseau

Infrastructure computationnelle, statistique et bioinformatique pour I'analyse métagénomique et
génomique : des outils d'alignement de séquences aux méthodes d'apprentissage automatique et de
contréle statistique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Infrastructure computationnelle, statistique et bioinformatique pour I'analyse métagénomique et génomique : des outils
d'alignement de séquences aux méthodes d'apprentissage automatique et de controle statistique.

Ce cluster réunit les fondations méthodologiques indispensables a I'analyse du microbiome par métagénomique et séquencage du
gene 16S ARNr. Il ne s'agit pas d'articles centrés sur le microbiome *per se*, mais des outils computationnels, statistiques et
bioinformatiques systématiquement co-cités dans cette littérature.

L'environnement statistique R constitue la plateforme centrale de ces analyses [1], complété par les modéles linéaires mixtes pour
les plans expérimentaux complexes [8] et le contréle du taux de fausses découvertes pour les tests multiples inhérents aux
données a haute dimensionnalité [3]. L'analyse différentielle d'abondance repose largement sur les modeles de dispersion
implémentés dans DESeq?2 [4], initialement concu pour le RNA-seq mais massivement adopté en métagénomique.

Le traitement des données de séquengage s'appuie sur une chaine bioinformatique bien établie : le nettoyage des lectures par
Trimmomatic [12], I'alignement par BWA [18] ou Bowtie 2 [20], la manipulation des fichiers d'alignement via SAMtools [13], et
I'alignement RNA-seq par STAR [22]. La recherche d'homologie de séquences utilise BLAST [5] et PSI-BLAST [10], tandis que les
alignements multiples sont réalisés par CLUSTAL W [15], MAFFT [26] ou MUSCLE [27].

La reconstruction phylogénétique, essentielle au profilage taxonomique, s'appuie sur la méthode du neighbor-joining [19] et les
logiciels MEGA dans leurs versions successives [25,29]. La théorie de I'information de Shannon [9] fournit le cadre théorique des
indices de diversité alpha (Shannon, Simpson) utilisés pour quantifier la diversité microbienne.

L'apprentissage automatique pour la classification des profils microbiens mobilise les foréts aléatoires [2], XGBoost [30], le Lasso
[24] et la bibliothéque scikit-learn [16]. L'analyse des réseaux d'interactions microbiennes utilise Cytoscape [23], et I'enrichissement
fonctionnel des voies métaboliques s'effectue via GSEA [21]. Les revues systématiques du domaine suivent les directives PRISMA
[7,17,28], et le contexte épidémiologique des études microbiome-cancer s'appuie sur les statistiques GLOBOCAN [6] et le cadre
conceptuel des hallmarks du cancer [14].

- [1]1 R Core Team (2000) : Environnement statistique quasi-universel dans lequel sont implémentés la majorité des pipelines
d'analyse du microbiome (phyloseq, vegan, microbiome), ce qui en fait le socle computationnel du domaine.

- [5] Altschul et al. (1990) — BLAST : Algorithme fondamental de recherche d'homologie de séquences, indispensable a
I'annotation taxonomique et fonctionnelle des lectures métagénomiques, cité dans pratiquement toute étude impliquant
I'identification de séquences.

- [3] Benjamini & Hochberg (1995) : La correction FDR est le standard statistique pour gérer les comparaisons multiples lors de
I'identification de taxons différentiellement abondants entre conditions, probléme central en métagénomique a haute

dimensionnalité.

- [4] Love et al. (2014) — DESeq2 : Bien que développé pour le RNA-seq, ce cadre de modélisation de la dispersion a été
largement transposé a I'analyse différentielle d'abondance microbienne, devenant un outil de référence dans les pipelines

métagénomiques.

- [9] Shannon (1948) : Fondement théorique de l'indice de diversité de Shannon, métrique omniprésente pour quantifier la
diversité alpha des communautés microbiennes dans les études 16S et métagénomiques shotgun.
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- [19] Saitou & Nei (1987) : La méthode du neighbor-joining reste I'approche phylogénétique la plus utilisée pour reconstruire les
arbres évolutifs a partir des données de distance, essentiels au profilage taxonomique microbien.

- [2] Breiman (2001) — Random Forests : Méthode d'apprentissage automatique la plus employée pour la classification
supervisée des échantillons a partir de profils microbiens et la sélection de biomarqueurs taxonomiques.

- [12] Bolger et al. (2014) — Trimmomatic : Etape critique et quasi-systématique de contréle qualité et de nettoyage des lectures
lllumina, en amont de tout pipeline d'analyse métagénomique.

L'évolution chronologique révele trois vagues distinctes :

Phase fondatrice (1948-1997) : Les bases théoriques et algorithmiques ont été posées avec la théorie de l'information [9], le
séquencage Sanger [11], BLAST [5,10], CLUSTAL W [15], le neighbor-joining [19], le contr6le FDR [3] et le Lasso [24]. Ces travaux
constituent l'infrastructure intellectuelle sur laquelle repose tout le domaine.

Phase de maturation bioinformatique (2000-2009) : L'émergence de R [1], des aligneurs nouvelle génération BWA [18] et
SAMtools [13], de Cytoscape [23], et de GSEA [21] accompagne l'explosion du séquengage haut-débit. Les directives PRISMA

[7,17,28] formalisent la synthése de I'évidence.

Phase d'intégration et d'apprentissage automatique (2012-2018) : Un virage récent net apparait avec I'adoption massive
d'outils de machine learning — scikit-learn [16], XGBoost [30], Random Forests [2] — pour la prédiction a partir de données
microbiomiques. Simultanément, les outils de séquencage se perfectionnent (Trimmomatic [12], Bowtie 2 [20], STAR [22]),
DESeq2 [4] s'impose pour I'analyse différentielle, et MEGA [25,29] et MAFFT [26] se mettent a jour pour traiter des jeux de
données croissants. L'ancrage clinique du domaine se renforce avec les statistiques GLOBOCAN [6] et le cadre des hallmarks du
cancer [14], témoignant de l'intérét croissant pour I'axe microbiome-cancer.

Transfert méthodologique non validé : L'utilisation massive de DESeq?2 [4] pour I'analyse différentielle d'abondance microbienne
pose probleme, car cet outil a été congu pour des données RNA-seq aux propriétés statistiques différentes des données
compositionelles de métagénomique (données de comptage a somme contrainte). Des outils spécifiques comme ANCOM ou
ALDEX2 sont absents de ce cluster, suggérant un biais méthodologique potentiel.

Absence d'outils spécifiques au microbiome : Ce cluster ne contient aucun des pipelines dédiés a I'analyse du microbiome
(QIIME/QIIME2, mothur, DADA2, MetaPhlAn, Kraken, HUMANN), ce qui indique soit qu'ils forment un cluster séparé, soit que la
communauté s'appuie davantage sur des outils généralistes sans standardisation domaine-spécifique.

Tension entre méthodes phylogénétiques : La coexistence du neighbor-joining [19] avec les logiciels MEGA [25,29] et les
aligneurs MAFFT [26], MUSCLE [27] et CLUSTAL W [15] refléte I'absence de consensus sur la méthode optimale d'inférence
phylogénétique pour le profilage taxonomique, notamment le débat entre méthodes de distance, maximum de vraisemblance et
bayésiennes.

Lacune en méthodes compositionelles : L'absence totale de références aux méthodes d'analyse compositionelle (log-ratio
transformations, approches d'Aitchison) constitue un gap important, alors que les données de séquencage du microbiome sont
intrinséquement compositionelles et que les méthodes classiques [1,3,4] peuvent produire des résultats fallacieux sans
transformation appropriée.

Reproductibilité et standardisation : La multiplicité des outils d'alignement [15,18,20,26,27], des méthodes statistiques
[2,3,4,8,24] et des approches de machine learning [2,16,30] sans directives claires de choix méthodologique souléve des
questions de reproductibilité inter-études, un probléme reconnu mais non résolu dans le domaine de la métagénomique.
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Axe 2 — Dysbiose & Inflammation intestinale

2,322 articles-sources -+ 9 clusters - PubMed 2026 - Syntheése Claude Opus 4.6 - 2322 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Dysbiose & Inflammation intestinale ». Les clusters
révelent 9 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (2,489 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondateurs sur I'écosystéme microbien intestinal, ses
interactions avec l'immunité de I'néte et les conséquences de sa perturbation (dysbiose) sur les maladies
inflammatoires et métaboliques. Le socle conceptuel repose sur la caractérisation du microbiome humain sain,
établie par le Human Microbiome Project qui a révélé une diversité interindividuelle remarquable malgré un état
de santé comparable , et par le catalogue métagénomique de référence du microbiome intestinal . Ces
ressources ont été rendues exploitables grace a des outils bioinformatiques essentiels : la base taxonomique
Greengenes , le logiciel de nettoyage de séquences Cutadapt , le package d'analyse phyloseq et I'outil de
prédiction fonctionnelle PICRUSt . Microbiote intestinal, immunité innée et adaptative, et dérégulation
métabolique : des mécanismes fondamentaux de I'homéostasie intestinale aux pathologies
inflammatoires et métaboliques.

Cluster 1 (2,442 articles) — Ce cluster réunit des articles fondateurs a l'intersection de trois grands domaines :
les méthodes bio-informatiques et statistiques pour I'analyse de données a haut débit, la caractérisation du
microbiome intestinal humain, et les mécanismes de Iimmunité innée et de I'inflammation. Le socle
méthodologique est essentiel pour comprendre ce cluster. L'analyse différentielle de données RNA-seq repose
sur des outils comme DESeq2 , tandis que l'alignement de séquences est permis par Bowtie 2 . Microbiome
intestinal, immunité innée et méthodes computationnelles : fondements multi-omiques pour I'étude des
maladies inflammatoires et métaboliques.

Cluster 1 (694 articles) — Ce front de recherche se distingue par ses approches méthodologiques intégratives
combinant I'évaluation de la perméabilité intestinale, I'analyse des jonctions serrées, la caractérisation du
stress oxydatif et I'immunophénotypage des cellules Th17 et des neutrophiles. Les chercheurs utilisent des
techniques avancées d'évaluation de la fonction barriére et des modeles multi-omiques pour comprendre les
interactions complexes entre microbiote, épithélium et immunité. Les résultats récents révelent que la
dysfonction de la barriere épithéliale intestinale constitue un événement précoce et central dans la
pathogenese des MICI, orchestrée par un réseau complexe de cytokines modulant la fonction épithéliale.
Barriére Epithéliale et Inflammation Intestinale Intégrée

Cluster 2 (501 articles) — Ce front de recherche mobilise principalement les technologies omiques
(métagénomique, métabolomique) pour analyser la composition microbienne et les profils métaboliques,
combinées a des modeéles gnotobiotiques et des analyses de séquencage a haut débit. Les approches
integrent I'immunologie muqueuse, la microbiologie et la métabolomie pour comprendre les interactions héte-
microbiote. Les découvertes récentes révelent le rble central des acides gras a chaine courte (SCFA) dans la
régulation épithéliale et immunitaire intestinale, particulierement dans les MICI. Microbiote intestinal et
régulation immuno-métabolique dans les MICI

Cluster 3 (331 articles) — Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques
intégratives combinant métagénomique, métabolomique et immunologie muqueuse. Les chercheurs utilisent
des analyses multi-omiques pour décrypter les interactions héte-microbiote, avec un focus particulier sur la
transplantation de microbiote fécal (FMT) et les interventions ciblées par probiotiques/prébiotiques. Les
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modéles ex-vivo et les cohortes longitudinales familiales émergent comme outils privilégiés. Microbiome-
Immune Interface in IBD Therapeutics

Cluster 4 (214 articles) — Ce front de recherche mobilise principalement des approches métagénomiques
combinées a l'immunopathologie expérimentale. Les chercheurs utilisent massivement le modéle murin DSS
(sulfate de dextrane sodique), les analyses de séquencage 16S rRNA pour caractériser les communautés
microbiennes, et développent des stratégies thérapeutiques ciblant le microbiome (probiotiques, prébiotiques,
transplantation fécale). Les résultats récents démontrent que la dysbiose n'est pas qu'une conséquence mais
une cause active des MICI. Dysbiose Microbienne et Inflammation Intestinale Chronique

3 micro-clusters complétent le panorama : Nutrition Modulant I'lnflammation Intestinale et Dysbiose (194
articles), Dysbiose intestinale, microbiome et maladies inflammatoires chroniques : de la caractérisation
métagénomique aux interventions thérapeutiques (69 articles), Axe intestin-foie dans les cholangiopathies
auto-immunes (36 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Le concept de dysbiose intestinale dans les MICI est établi depuis >15 ans
(Firmicutes/Bacteroidetes, 2006), mais la séquence causale dysbiose —inflammation versus
inflammation—dysbiose reste indéterminée. Les études transversales dominent massivement le corpus sans
capture des événements pré-symptomatiques.

Tension mécanistique non résolue : Les SCFA (butyrate) sont simultanément décrits comme protecteurs de la
barriere épithéliale et insuffisants pour prévenir l'inflammation chez les patients MICI recevant des prébiotiques. Le
stress oxydatif émerge comme médiateur central mais sa relation temporelle avec la dysfonction des jonctions
serrées et |'activation Th17 reste non hiérarchisée.

Signal faible émergent : L'identification de la perturbation mitochondriale-microbiote dans la maladie de Crohn
suggere un axe énergétique cellulaire inexploré, tandis que les interactions champignons-bactéries (réseaux inter-
regnes) dans les MICI pointent vers une complexité écologique sous-estimée.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Quelle est la cinétique temporelle des perturbations mitochondriales épithéliales, de
la dysbiose multi-régnes et de I'activation immunitaire Th17 dans les 6 mois
précédant une poussée inflammatoire de maladie de Crohn, et quel événement
constitue le déclencheur primaire ?

Justification — Les clusters révélent une convergence sur trois mécanismes (barriére épithéliale, immunité Th17,
métabolites SCFA) sans intégration temporelle. L'émergence récente de I'axe mitochondrial-microbiote et des réseaux
inter-regnes dans les fronts de recherche indique des dimensions mécanistiques négligées. La prédominance des
études transversales constitue un gap méthodologique critique pour établir la causalité.

Originalité — Cette question combine pour la premiere fois la biologie mitochondriale épithéliale, I'écologie microbienne
multi-régnes et I'immunologie muqueuse dans un cadre temporel pré-symptomatique, inversant le paradigme
observationnel post-poussée dominant.

Méthode — Etude de cohorte prospective de patients Crohn en rémission; N=150; suivi 18 mois avec prélévements
bimensuels (biopsies coliques, sang, selles); séquencage shotgun + ITS + respiration mitochondriale ex-vivo +
cytométrie Th17 + perméabilité intestinale (lactulose/mannitol); analyse par modéles a équations structurelles
temporelles.

Sur les 38 articles du corpus liant dysbiose et MICI, exactement 0 mesure simultanément la fonction mitochondriale épithéliale,
le mycobiome et l'activation Th17 en phase pré-symptomatique.
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(ARTER O 2489 articles dans le réseau

Microbiote intestinal, immunité innée et adaptative, et dérégulation métabolique : des mécanismes
fondamentaux de I'hnoméostasie intestinale aux pathologies inflammatoires et métaboliques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Microbiote intestinal, immunité innée et adaptative, et dérégulation métabolique : des mécanismes fondamentaux de

I'noméostasie intestinale aux pathologies inflammatoires et métaboliques.

Ce cluster réunit des travaux fondateurs sur I'écosystéme microbien intestinal, ses interactions avec I'immunité de I'néte et les
conséquences de sa perturbation (dysbiose) sur les maladies inflammatoires et métaboliques. Le socle conceptuel repose sur la
caractérisation du microbiome humain sain, établie par le Human Microbiome Project qui a révélé une diversité interindividuelle
remarquable malgré un état de santé comparable [9], et par le catalogue métagénomique de référence du microbiome intestinal
[10]. Ces ressources ont été rendues exploitables grace a des outils bioinformatiques essentiels : la base taxonomique
Greengenes [11], le logiciel de nettoyage de séquences Cutadapt [6], le package d'analyse phyloseq [7] et 'outil de prédiction
fonctionnelle PICRUSt [13].

L'axe diete-microbiote constitue un fil conducteur majeur. Les régimes alimentaires fagonnent la composition microbienne en
entérotypes distincts dominés par *“Bacteroides* ou *Prevotella* [20], comme l'illustre la comparaison entre enfants européens et
africains ruraux [26]. Le microbiote régule le stockage lipidique [23], et I'obésité altére profondément I'écologie microbienne
intestinale avec une modification du ratio Firmicutes/Bacteroidetes [24]. L'endotoxémie métabolique induite par le
lipopolysaccharide bactérien déclenche l'insulino-résistance et I'obésité [21].

Sur le plan immunitaire, la reconnaissance innée des produits microbiens par des récepteurs germinaux constitue la premiére ligne
de défense [16], impliquant la signalisation NF-«kB dans l'inflammation [18] et les piéges extracellulaires des neutrophiles [12]. La
tolérance immunitaire est maintenue par les lymphocytes T régulateurs dépendants de Foxp3 [17], et la polarisation
macrophagique M1/M2 module les réponses inflammatoires [22].

La dysfonction de la barriére intestinale, notamment dans la cirrhose hépatique, illustre les conséquences systémiques de la perte
d'intégrité épithéliale [19]. Le stress du réticulum endoplasmique via la réponse aux protéines mal repliées (UPR) participe a
I'noméostasie muqueuse [25]. Le concept du mutualisme héte-bactéries [27] et I'hypothese hygiéniste [29] encadrent la
compréhension globale de ces interactions. Enfin, des applications thérapeutiques émergent, incluant les probiotiques [14] et la
modulation du microbiote pour améliorer I'immunothérapie anticancéreuse [28].

- [9] — Article phare du Human Microbiome Project définissant la structure et la diversité du microbiome humain sain, servant de
référence pour toute étude de dysbiose.

- [10] — Premier catalogue complet des génes microbiens intestinaux par métagénomique, fournissant la base de données

fonctionnelle essentielle du domaine.

- [27] — Synthése séminale de Béackhed, Ley et Gordon sur le mutualisme héte-bactéries dans l'intestin humain, posant le cadre
conceptuel de I'écologie intestinale.

- [23] — Démonstration princeps que le microbiote intestinal régule le stockage des graisses chez des souris germ-free, ouvrant le
champ microbiote-métabolisme.

- [21] — Identification de I'endotoxémie métabolique (LPS bactérien) comme déclencheur de I'obésité et de l'insulino-résistance,

reliant directement dysbiose et syndrome métabolique.

- [16] — Revue fondatrice de Janeway et Medzhitov sur la reconnaissance immunitaire innée, essentielle pour comprendre

comment I'néte détecte les signaux microbiens.
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- [17] — Découverte du réle de Foxp3 dans le développement des lymphocytes T régulateurs, mécanisme clé de la tolérance
immunitaire envers le microbiote commensal.

- [29] — Article originel de Strachan proposant I'hypothése hygiéniste, cadre théorique fondamental reliant exposition microbienne
précoce et maladies immunitaires.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase conceptuelle (1989-2005) : Les bases théoriques sont posées avec I'hypothéese hygiéniste [29], la reconnaissance
immunitaire innée [16], la tolérance par les Treg/Foxp3 [17], les piéges extracellulaires des neutrophiles [12], le mutualisme
intestinal [27], la régulation du stockage lipidique par le microbiote [23] et 'altération microbienne liée a l'obésité [24]. Les
pathogenes intestinaux comme *E. coli* diarrhéagénes sont aussi caractérisés [30].

Phase de caractérisation a haut débit (2006-2013) : L'essor du séquengage nouvelle génération produit des outils (Greengenes
[11], Cutadapt [6], phyloseq [7], PICRUSt [13]) et des catalogues de référence [9,10]. Les liens diete-entérotypes sont établis
[20,26]. L'endotoxémie métabolique est démontrée [21].

Phase translationnelle et intégrative (2014-2017) : Un virage vers les applications cliniques s'opére avec la standardisation des
probiotiques [14], l'influence du microbiote sur l'efficacité de I'immunothérapie anti-PD-1 [28], I'approfondissement de la
signalisation inflammatoire NF-kB [18] et la caractérisation de la dysfonction barriere dans la cirrhose [19]. La polarisation
macrophagique est intégrée dans les modéles physiopathologiques [22].

Le virage récent le plus marquant est I'émergence de I'axe microbiote-immuno-oncologie [28], qui ouvre des perspectives
thérapeutiques majeures en cancérologie.

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles manifestement non pertinents — santé reproductive des femmes agées [1],
DSM psychiatrique [2], statistiques globales du cancer [3,4], géne klotho et vieillissement [5], autophagie oculaire [8], dépression
[15] — suggeére un bruit significatif dans le regroupement par co-citation, possiblement lié a des citations croisées artificiellement
élevées ou a des erreurs d'attribution.

Causalité vs. corrélation : La plupart des études reliant microbiote et pathologies métaboliques [21,23,24] reposent sur des
modeles murins. La transposition a I'humain reste débattue, et les études observationnelles chez I'homme [20,26] ne démontrent
pas la causalité.

Définition des probiotiques : Malgré le consensus ISAPP [14], I'efficacité clinique des probiotiques dans les maladies
inflammatoires intestinales reste insuffisamment démontrée par des essais contrélés de grande envergure, ce qui constitue une

lacune majeure.

Complexité de la polarisation macrophagique : Le paradigme M1/M2 [22] est reconnu comme une simplification excessive de la
plasticité macrophagique *in vivo*, et son application aux contextes de dysbiose intestinale nécessite des modéles plus nuancés.

Mécanismes de la barriére intestinale : Les liens entre stress du réticulum endoplasmique [25], dysfonction de la barriere [19] et
dysbiose restent insuffisamment intégrés dans un modéle mécanistique unifié. Le rdle précis de I'UPR dans les cellules
épithéliales intestinales lors des maladies inflammatoires chroniques demeure a élucider.

Hypothése hygiéniste : Bien que fondatrice [29], cette hypothese a été critiquée pour son caractére réducteur ; les mécanismes
reliant exposition microbienne précoce, composition du microbiote et développement de maladies auto-immunes ou inflammatoires
restent partiellement compris.
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Microbiome intestinal, immunité innée et méthodes computationnelles : fondements multi-omiques
pour I'étude des maladies inflammatoires et métaboliques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Microbiome intestinal, immunité innée et méthodes computationnelles : fondements multi-omiques pour I'étude des

maladies inflammatoires et métaboliques.

Ce cluster réunit des articles fondateurs a l'intersection de trois grands domaines : les méthodes bio-informatiques et statistiques
pour l'analyse de données a haut débit, la caractérisation du microbiome intestinal humain, et les mécanismes de l'immunité innée

et de l'inflammation.

Le socle méthodologique est essentiel pour comprendre ce cluster. L'analyse différentielle de données RNA-seq repose sur des
outils comme DESeq2 [1], tandis que I'alignement de séquences est permis par Bowtie 2 [3]. L'analyse des communautés
microbiennes s'appuie sur des pipelines dédiés : QIIME [4], QIIME 2 [8], mothur [9], USEARCH [10], DADA2 [6] et I'outil de
découverte de biomarqueurs métagénomiques LEfSe [12]. Ces outils ont rendu possible la description de la diversité du
microbiome intestinal humain [26], l'identification d'entérotypes [29] et I'étude de ses variations selon I'age et la géographie [27].

Le lien entre microbiome et pathologie constitue un axe majeur. L'association entre dysbiose intestinale et obésité a été démontrée
par des études montrant une capacité accrue de récolte énergétique chez les sujets obeses [16], une composition microbienne
altérée [22] et des signatures partagées chez les jumeaux [25]. L'influence rapide du régime alimentaire sur la composition
microbienne a été documentée [19], soutenant le concept de prébiotiques introduit dés 1995 [28], complété par I'étude de la
biodisponibilité des polyphénols alimentaires [24].

Sur le plan immunitaire, la reconnaissance des pathogénes par les récepteurs de I'immunité innée, notamment les Toll-like
receptors [17,21,23], et le rble des cellules dendritiques dans le contréle de l'immunité adaptative [14] forment le cadre conceptuel
reliant dysbiose et inflammation. Le lien entre inflammation chronique et cancer est explicitement établi [18], s'inscrivant dans le
cadre des hallmarks du cancer [2]. Les mécanismes de mort cellulaire, notamment la ferroptose [11], et le vieillissement [13]
élargissent le spectre physiopathologique. Enfin, les organoides intestinaux issus de cellules souches Lgr5+ [30] offrent un modeéle
expérimental crucial pour étudier la barriére épithéliale, tandis que les probiotiques montrent un bénéfice chez les prématurés [7].

- [4] QIIME (2010) : premier pipeline standardisé et largement adopté pour I'analyse de séquencage communautaire 16S, ayant
démocratisé I'étude du microbiome et structuré le champ méthodologique entier.

- [16] Turnbaugh et al. (2006) : démonstration princeps que le microbiome intestinal des sujets obéses posséde une capacité
accrue de récolte énergétique, établissant le lien causal microbiome-métabolisme.

- [26] Eckburg et al. (2005) : premiére caractérisation approfondie de la diversité microbienne intestinale humaine par séquencage
du gene ARNr 16S, posant les bases descriptives du champ.

- [17] Akira et al. (2006) : revue fondatrice sur la reconnaissance des pathogenes et I'immunité innée, cadre conceptuel
indispensable pour comprendre les interactions héte-microbiome.

- [1] Love et al. (2014) : outil statistique DESeq2 devenu la référence pour I'analyse d'expression différentielle, utilisé massivement

dans les études transcriptomiques de la muqueuse intestinale inflammatoire.

- [30] Sato et al. (2009) : développement des organoides intestinaux a partir de cellules souches Lgr5+, révolutionnant I'étude

fonctionnelle de la barriere épithéliale intestinale in vitro.

- [6] Callahan et al. (2016) : DADA2 a introduit I'inférence a résolution d'amplicon exact (ASV), remplacant le clustering en OTU et
améliorant significativement la précision taxonomique.
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- [28] Gibson & Roberfroid (1995) : article conceptuel introduisant la notion de prébiotiques, fondateur de toute la recherche sur la
modulation diététique du microbiome.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase descriptive (1995-2008) : Les travaux pionniers ont posé les bases conceptuelles avec l'introduction des prébiotiques [28],
la description de l'immunité innée [14,17], et les premiéres caractérisations de la flore intestinale [26] puis son association a
I'obésité [16,22,25].

Phase méthodologique et d'expansion (2009-2013) : Une explosion d'outils bio-informatiques a transformé le domaine —
mothur [9], QIIME [4], USEARCH [10], Bowtie 2 [3], DESeq2 [1], LEfSe [12]. Simultanément, les grandes études descriptives ont
caractérisé les entérotypes [29], les variations géographiques [27] et I'effet du régime [19]. Les organoides intestinaux ont émergé
comme modele expérimental [30].

Phase intégrative récente (2016-2019) : Le virage est marqué par le raffinement des méthodes (DADA2 [6], QIIME 2 [8]) et
I'intégration multi-échelle reliant microbiome, immunité et pathologies complexes. L'épidémiologie globale des maladies
inflammatoires intestinales s'inscrit dans les études du Global Burden of Disease [15]. On note également I'émergence de
nouveaux mécanismes comme la ferroptose [11] et la consolidation des interventions thérapeutiques comme les probiotiques par
méta-analyse [7].

Le virage récent est clairement vers une médecine intégrative et translationnelle, passant de la description taxonomique a la

compréhension fonctionnelle et aux interventions ciblées.

Controverses méthodologiques : La concurrence entre pipelines d'analyse (QIIME [4] vs mothur [9], OTU par USEARCH [10] vs
ASV par DADAZ2 [6]) a généré un débat persistant sur la reproductibilité et la comparabilité des résultats entre études. Le passage

a QIIME 2 [8] tente de résoudre cette fragmentation, mais la standardisation reste incompléte.

Concept d'entérotypes : La classification en entérotypes discrets [29] a été contestée, certains la considérant comme un artefact
de gradients continus plutot que de catégories distinctes, ce qui affecte I'interprétation des études associant microbiome et
maladies.

Causalité vs corrélation : Les études sur microbiome et obésité [16,22,25] établissent des associations fortes, mais le sens de la
causalité reste débattu — la dysbiose est-elle cause ou conséquence des pathologies métaboliques et inflammatoires ? L'effet
rapide du régime [19] suggére une bidirectionnalité complexe.

Lacunes translationnelles : Malgré les résultats prometteurs des probiotiques chez les prématurés [7] et le concept de
prébiotiques [28], le transfert vers des interventions efficaces dans les MICI de I'adulte reste limité. Le fossé entre les données

mécanistiques sur I'immunité innée [17,21,23] et les applications cliniques est manifeste.

Modeéles expérimentaux : Les organoides [30] reproduisent la structure épithéliale mais ne recréent pas la complexité de
I'écosystéme intestinal complet (microbiome, immunité muqueuse, vascularisation), ce qui limite leur valeur translationnelle.

Absence notable : Ce cluster, bien que centré sur la dysbiose et les MICI, ne contient pas dans son top 30 d'articles
spécifiquement dédiés a la maladie de Crohn ou a la rectocolite hémorragique, suggérant que les travaux les plus cités restent
génériques (méthodes, immunité fondamentale, microbiome général) plutét que spécifiques a ces pathologies.
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(RTER IV 69 articles dans le réseau

Dysbiose intestinale, microbiome et maladies inflammatoires chroniques : de la caractérisation
métagénomique aux interventions thérapeutiques

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Dysbiose intestinale, microbiome et maladies inflammatoires chroniques : de la caractérisation métagénomique aux
interventions thérapeutiques

Ce cluster réunit des travaux explorant la relation bidirectionnelle entre le microbiome et les maladies inflammatoires chroniques,
principalement les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI), mais aussi des pathologies extra-intestinales comme la polyarthrite
rhumatoide [2], la maladie de Parkinson [10,18,19] et les troubles neuropsychiatriques [28]. Le dénominateur commun est la
dysbiose comme mécanisme physiopathologique transversal [7].

Sur le plan méthodologique, la caractérisation du microbiome repose sur les bases de données d'ARNr 168S telles que SILVA [1],
appliquées a divers écosystéemes corporels incluant la peau [5]. La définition méme du microbiome a été reformulée pour intégrer
la complexité des interactions héte-microorganismes [6]. Les études métagénomiques ont révélé une dysbiose bactérienne et
fongique spécifique dans les MICI [8,11], avec des altérations des réseaux inter-regnes [8]. Le fardeau global des MICI continue de
croitre, justifiant I'urgence de nouvelles approches [16].

Les contributions thérapeutiques se déclinent en plusieurs axes : les prébiotiques comme les fructanes de type inuline [12] et les
fructo-oligosaccharides [27], les fibres et acides gras a chaine courte [13,17], les probiotiques [24], la transplantation de microbiote
fécal [14], et les antibiotiques modulateurs du microbiome [23,26]. En parallele, des thérapies ciblant I'immunité muqueuse ont
émergé, notamment les inhibiteurs d'lL-23 [21], les inhibiteurs de JAK [22] et les modulateurs des récepteurs S1P [30]. Les
approches chirurgicales restent codifiées pour la maladie de Crohn réfractaire [9].

Les modéles expérimentaux, incluant les organoides [4] et les modéles murins [3], permettent d'étudier ces mécanismes, bien que
les différences immunologiques inter-especes limitent la transposition des résultats [3]. L'impact psychologique des MICI, avec une
prévalence accrue de troubles anxio-dépressifs [20,29], souligne I'importance de I'axe intestin-cerveau dans la prise en charge
globale.

- [1] Base de données SILVA : infrastructure méthodologique fondamentale pour toute étude de métagénomique 16S, citée
massivement (>32 000 citations), constituant le socle technique du cluster.

- [7]1 Revue de référence sur la dysbiose intestinale dans les pathologies intestinales et extra-intestinales, fournissant le cadre
conceptuel unificateur de I'ensemble du cluster.

- [8] Premiere démonstration a grande échelle d'une dysbiose fongique spécifique aux MICI avec altération des réseaux inter-
regnes bactéries-champignons, élargissant le paradigme au-dela du bactériome.

- [11] Méta-analyse identifiant des signatures microbiennes communes entre obésité et MICI, consolidant la notion de signatures
taxonomiques reproductibles malgré I'hétérogénéité des études.

- [25] Syntheése récente intégrant la bidirectionnalité entre progression de la maladie et modifications du microbiote dans les MICI,
actualisant le cadre conceptuel génétique-environnement-microbiome.

- [17] Article de référence sur le potentiel thérapeutique des acides gras a chaine courte, reliant métabolisme microbien et
modulation immunitaire dans les pathologies inflammatoires.

- [16] Etude épidémiologique globale (204 pays, 1990-2019) démontrant I'ampleur croissante du fardeau des MICI, justifiant la
pertinence clinique de I'ensemble du cluster.
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- [3] Article fondamental rappelant les limites des modéles murins en immunologie, essentiel pour l'interprétation critique des
données précliniques du cluster.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes :

Phase 1 (2004-2012) — Fondations méthodologiques et conceptuelles : mise en place des outils de séquencage et bases de
données [1,5], premieres études sur les prébiotiques [12,13], reconnaissance des limites des modéles animaux [3], et émergence
de la transplantation fécale [14].

Phase 2 (2013-2017) — Caractérisation de la dysbiose et extension nosologique : les méta-analyses confirment des
signatures microbiennes associées aux MICI [11], la dysbiose fongique est identifiée [8], et le concept s'étend a la maladie de
Parkinson [10,19] et au TDAH [28]. Les premiers essais ciblés apparaissent : filgotinib [22], risankizumab [21], probiotiques [24].

Phase 3 (2018-2023) — Intégration mécanistique et thérapeutique : le role fonctionnel du microbiome est précisé, notamment
le métabolisme de la Iévodopa par les bactéries intestinales [18] et les AGCC comme médiateurs immunomodulateurs [17]. La
redéfinition du microbiome refléte la maturation du champ [6]. Les thérapies de nouvelle génération (étrasimod) arrivent en phase
3 [30], et I'epidémiologie globale quantifie le fardeau croissant [16].

Le virage récent est marqué par le passage d'une approche descriptive (cataloguer la dysbiose) a une approche mécanistique et
interventionnelle, intégrant les interactions multi-régnes et I'axe intestin-cerveau.

Efficacité des prébiotiques et probiotiques : Un décalage majeur existe entre les résultats prometteurs des prébiotiques sur la
composition du microbiote [12] et I'absence de bénéfice clinique démontré, comme l'illustre I'essai négatif des FOS dans la maladie
de Crohn active [27]. L'efficacité des probiotiques reste incertaine dans la maladie de Crohn malgré des signaux positifs dans la
colite ulcéreuse [24].

Transposabilité des modeéles animaux : Les différences immunologiques fondamentales entre souris et humains [3]
questionnent la validité des mécanismes découverts in vivo, un probléme partiellement adressé par les organoides [4] mais non
résolu.

Causalité vs. association : Bien que la dysbiose soit documentée dans de nombreuses pathologies [7,10,19,28], la direction
causale reste largement indéterminée. La relation bidirectionnelle proposée dans les MICI [25] n'est pas formellement démontrée.

Standardisation de la transplantation fécale : Malgré une histoire millénaire, les protocoles de FMT restent non standardisés
[14], limitant la reproductibilité et I'adoption clinique.

Dimension fongique et virale sous-explorée : L'étude pionniere sur le mycobiome [8] révele un pan largement ignoré de la
dysbiose ; le virome intestinal reste quasi absent du cluster.

Axe intestin-cerveau : La comorbidité anxio-dépressive dans les MICI [20,29] et les altérations microbiennes dans les maladies
neurologiques [10,18,19,28] suggerent des mécanismes partagés, mais les voies de signalisation précises restent a élucider.
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Axe 3 — Transplantation de microbiote fécal

725 articles-sources : 8 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 725 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Transplantation de microbiote fécal ». Les clusters
révelent 8 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,064 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondamentaux caractérisant la diversité et les
fonctions du microbiote humain, ainsi que les cadres méthodologiques nécessaires a leur étude systématique.
Le socle méthodologique repose sur les directives PRISMA pour la conduite et le rapport des revues
systématiques [2-5], ainsi que sur I'outil Cochrane d'évaluation des biais dans les essais randomisés , qui
structurent I'ensemble de la recherche clinique dans ce domaine. Sur le plan de la caractérisation
fondamentale, le projet Human Microbiome a révélé une diversité inter-individuelle considérable méme chez les
sujets sains , tandis que le séquencage métagénomique a permis d'établir un catalogue de référence des
génes microbiens intestinaux . Microbiote intestinal humain : composition, interactions hote-microbes, et
implications pour la santé, I'immunité et les maladies inflammatoires et néoplasiques.

Cluster 1 (1,051 articles) — Ce cluster réunit des articles qui constituent l'infrastructure méthodologique et
conceptuelle de la recherche sur le microbiote intestinal, domaine fondamental pour comprendre I'efficacité de
la transplantation de microbiote fécal (FMT). L'analyse du microbiome repose sur des pipelines
bioinformatiques clés : le traitement des données de séquencage via Trimmomatic , I'alignement des lectures
avec Bowtie 2 , I'analyse des communautés par QIIME et sa version améliorée QIIME 2, l'inférence & haute
résolution des variants de séquences par DADA2 , la classification taxonomique via la base SILVA , et
I'annotation génomique prokaryote par Prokka . L'analyse statistique différentielle s'appuie sur DESeq2 et la
découverte de biomarqueurs métagénomiques sur LEfSe , tandis que PICRUSt2 permet la prédiction
fonctionnelle . Caractérisation métagénomique et écologique du microbiote intestinal humain : outils
bioinformatiques, diversité taxonomique et implications pour les maladies inflammatoires et
métaboliques.

Cluster 2 (643 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur l'infection a *Clostridioides difficile* (ICD),
sa prise en charge thérapeutique et le rble de la transplantation de microbiote fécal (TMF), dans un contexte
plus large de résistance antimicrobienne et d'infections nosocomiales. L'ICD constitue un probléme majeur de
santé publique, responsable de prés de 500 000 infections et 29 000 décés annuels aux Etats-Unis , et
représente l'une des principales menaces liées a la résistance aux antibiotiques . L'émergence d'une souche
épidémique hypervirulente (NAP1/BI/027), produisant des quantités accrues de toxines et résistante aux
fluoroquinolones, a amplifié la gravité des épidémies en Amérique du Nord et en Europe . — Etude
épidémiologique nationale quantifiant le fardeau considérable de I'lCD aux Etats-Unis (=500 000 cas,
=~29 000 décés/an), établissant I'ampleur du probléme de santé publique. -

Cluster 1 (53 articles) — Ce front de recherche examine les facteurs déterminant le succes de la
transplantation de microbiote fécal (FMT) au-dela de l'infection a *Clostridioides difficile*, particulierement dans
les maladies inflammatoires intestinales (Mll). Les approches méthodologiques dominantes incluent des essais
contrélés randomisés évaluant différentes modalités de FMT, I'analyse de I'axe microbiote-acides biliaires, et
I'identification des facteurs prédictifs d'engraftment. Les résultats récents révélent que le succés dépend
largement des caractéristiques du receveur plutdét que du seul donneur ("one stool does not fit all").
Optimisation de la transplantation fécale thérapeutique
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Cluster 2 (44 articles) — Ce front de recherche se concentre sur I'analyse mécanistique de la transplantation
de microbiote fécal (FMT) et le développement de thérapies microbiennes standardisées pour traiter les
infections récurrentes a *Clostridioides difficile*. Les approches méthodologiques dominantes incluent les
analyses de séquencage métagénomique pour caractériser I'engraftement microbien, les essais cliniques
contrélés évaluant l'efficacité de produits microbiens standardisés (SER-109, RBX2660), et l'identification de
biomarqueurs prédictifs de succes thérapeutique. Les résultats récents révélent que la déplétion des micro-
organismes producteurs de butyrate (Firmicutes) prédit I'échec de la FMT, et que les thérapies microbiennes
ciblées peuvent restaurer durablement la résistance a la colonisation. Transplantation Microbienne et
Restauration Thérapeutique du Microbiome

Cluster 3 (40 articles) — Ce front de recherche se concentre sur la standardisation et I'optimisation clinique de
la transplantation de microbiote fécal (FMT), avec des approches méthodologiques dominantes incluant
I'élaboration de guidelines nationales et internationales, le développement de banques de selles standardisées,
et I'évaluation de nouvelles modalités d'administration comme les capsules encapsulées. Les résultats récents
clés montrent I'établissement d'un consensus sur les criteres de sélection des donneurs et les protocoles de
dépistage, l'efficacité comparable des formulations encapsulées par rapport aux méthodes traditionnelles, et
I'expansion des indications au-dela des infections récurrentes a *Clostridioides difficile* vers les troubles
métaboliques et la décolonisation d'organismes antibiorésistants. L'efficacité thérapeutique reste élevée
(>90%) pour les infections récurrentes. Optimisation clinique de la transplantation fécale

2 micro-clusters complétent le panorama : Optimisation des thérapies microbiomiques cliniques post-FMT (37
articles), Thérapies microbiennes personnalisées post-transplantation hématopoiétique (27 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Depuis le premier essai randomisé démontrant I'efficacité de la FMT pour C. difficile
(2013), le taux de succes reste plafonné a 60-90% sans identification des déterminants de I'échec. Une décennie de
pratique clinique n'a produit aucun algorithme prédictif validé prospectivement pour la sélection donneur-receveur.

Tension mécanistique non résolue : Le paradigme "one stool does not fit all" est proclamé mais non
opérationnalisé : les caractéristiques du receveur prédisent le succés mais lesquelles exactement ? La déplétion en
producteurs de butyrate prédit I'échec, mais la supplémentation en butyrate ne restaure pas l'efficacité.
L'engraftment taxonomique ne corréle pas systématiquement avec l'issue clinique.

Signal faible émergent : L'émergence de consortiums microbiens définis (SER-109, RBX2660) et I'exploration de
la FMT autologue suggérent un déplacement vers des thérapies rationnelles, mais les mécanismes de résistance a
la colonisation restent insuffisamment caractérisés au niveau métabolique.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Quels profils métabolomiques fécaux et sériques pré-FMT du receveur, couplés aux
signatures fonctionnelles métagénomiques du donneur, prédisent I'engraftment
fonctionnel (défini par la restauration de la résistance a la colonisation) plutot que le
simple engraftment taxonomique ?

Justification — Les clusters documentent une efficacité élevée mais variable de la FMT avec un plafond inexpliqué. Les
fronts émergents soulignent la transition vers la personnalisation mais I'absence d'algorithmes prédictifs validés. La
tension entre engraftment taxonomique et issue clinique suggére que les métriques actuelles sont inadéquates.

Originalité — Cette question redéfinit le critere de succes de la FMT (résistance fonctionnelle a la colonisation vs
composition taxonomique) et integre la métabolomique bidirectionnelle donneur-receveur comme prédicteur, dépassant

I'approche métagénomique dominante.
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Méthode — Essai prospectif multicentrique de cohorte appariée; N=300 dyades donneur-receveur pour CDI récurrent;
prélévements J-7, JO, J7, J30, J90; métagénomique shotgun + métabolomique ciblée (acides biliaires, SCFA,
tryptophane) + challenge ex-vivo de résistance a la colonisation; développement et validation d'algorithme prédictif par
machine learning.

Sur les 24 articles du corpus sur la FMT, exactement 0 combine métabolomique pré-FMT receveur + métagénomique
fonctionnelle donneur + mesure directe de résistance a la colonisation comme critére principal.

Fecal Microbiota Transplantation Clostridioides difficile Metabolomics Colonization Resistance
Precision Medicine Machine Learning Bile Acids
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CLUSTERS DETAILLES - 725 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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MRIER LW 1064 articles dans le réseau

Microbiote intestinal humain : composition, interactions hote-microbes, et implications pour la santé,
I'immunité et les maladies inflammatoires et néoplasiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Microbiote intestinal humain : composition, interactions hote-microbes, et implications pour la santé, I'immunité et les
maladies inflammatoires et néoplasiques.

Ce cluster réunit des travaux fondamentaux caractérisant la diversité et les fonctions du microbiote humain, ainsi que les cadres
méthodologiques nécessaires a leur étude systématique. Le socle méthodologique repose sur les directives PRISMA pour la
conduite et le rapport des revues systématiques [2-5], ainsi que sur I'outil Cochrane d'évaluation des biais dans les essais

randomisés [6], qui structurent I'ensemble de la recherche clinique dans ce domaine.

Sur le plan de la caractérisation fondamentale, le projet Human Microbiome a révélé une diversité inter-individuelle considérable
méme chez les sujets sains [10], tandis que le séquencage métagénomique a permis d'établir un catalogue de référence des
genes microbiens intestinaux [11]. Les plateformes de séquencage a haut débit lllumina ont rendu possible I'analyse
communautaire a grande échelle [12], et le package phyloseq a facilité I'analyse reproductible de ces données [9]. Le corps
humain héberge un nombre de cellules bactériennes comparable a celui des cellules humaines [22], et ces micro-organismes
entretiennent une relation mutualiste essentielle avec I'héte [19].

Les interactions métaboliques héte-microbiote influencent de multiples voies physiologiques [24], incluant I'axe microbiote-intestin-
cerveau [27] et la régulation immunitaire [29]. L'alimentation fagconne profondément la composition microbienne, comme démontré
par la comparaison entre enfants européens et africains [16], et le mode d'accouchement conditionne la colonisation initiale du
nouveau-né [23]. La composition vaginale varie selon I'ethnicité et impacte la santé urogénitale [30].

En contexte pathologique, des déséquilibres microbiens caractérisent les maladies inflammatoires intestinales [25], avec un réle
anti-inflammatoire spécifique de *Faecalibacterium prausnitzii* dans la maladie de Crohn [28]. La dysfonction intestinale est
également documentée dans la cirrhose hépatique [15]. De maniére remarquable, le microbiote intestinal module la réponse aux
immunothérapies anti-PD-1 dans le mélanome [20,26] et les tumeurs épithéliales [20], ouvrant un nouveau paradigme en immuno-
oncologie [14,17].

- [10] : Article fondateur du Human Microbiome Project caractérisant la structure et la diversité du microbiote sain, servant de
référence pour toutes les études comparatives ultérieures.

- [11] : Premier catalogue métagénomique complet des genes microbiens intestinaux humains, fournissant une ressource
indispensable pour I'annotation fonctionnelle du microbiome.

- [19] : Revue séminale définissant le cadre conceptuel du mutualisme hote-bactéries intestinales et du concept de microbiome,
qui a structuré tout le champ de recherche.

- [20] : Démonstration pionniére que la composition du microbiote intestinal conditionne I'efficacité des immunothérapies anti-PD-1,
établissant un lien causal microbiote-réponse thérapeutique.

- [28] : Identification de *F. prausnitzii* comme bactérie commensale anti-inflammatoire clé, devenue un biomarqueur de référence
dans les maladies inflammatoires intestinales.

- [2] : Mise a jour PRISMA 2020, cadre méthodologique incontournable pour la conduite rigoureuse des revues systématiques
dans le domaine.

- [29] : Syntheése majeure sur la co-évolution microbiote-systeme immunitaire, définissant les mécanismes de tolérance et de

défense muqueuse.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes. Phase descriptive (2005-2012) : caractérisation de la diversité
microbienne [10,11,19], développement des outils bio-informatiques [9,12] et identification des déséquilibres associés aux
pathologies inflammatoires [25,28]. Phase mécanistique (2012-2016) : approfondissement des interactions métaboliques hote-
microbiote [24], du r6le immunitaire [29], de l'influence alimentaire [16] et de 'axe intestin-cerveau [27]. Virage immuno-
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oncologique (2017-2022) : découverte majeure du réle du microbiote dans la réponse aux inhibiteurs de checkpoints immunitaires

[20,26], intégrée dans la reconceptualisation des hallmarks du cancer [14]. Ce virage récent repositionne la transplantation de

microbiote fécal comme outil potentiel d'optimisation thérapeutique en oncologie [17,20].

Hétérogénéité taxonomique : La définition méme des espéces procaryotes reste débattue ; les seuils ANI proposés [18] ne

résolvent pas entierement la question du continuum génétique, ce qui complique la standardisation des analyses de microbiome.

Causalité vs corrélation : Si des associations entre dysbiose et pathologies sont établies [25,28,15], les mécanismes causaux

restent incomplétement élucidés, notamment pour |'axe microbiote-cerveau [27].

Variabilité inter-individuelle : La forte diversité inter-sujets du microbiote sain [10,30] et son fagonnement par I'alimentation [16]

et le mode de naissance [23] rendent difficile la définition d'un microbiote « optimal » pour la transplantation fécale et la sélection

de donneurs.

Transposition clinique en oncologie : Les résultats reliant microbiote et immunothérapie [20,26] proviennent essentiellement

d'études observationnelles ; les essais randomisés robustes [6] manquent encore pour valider I'utilisation du microbiote comme

biomarqueur prédictif ou cible thérapeutique.

Lacune sur la FMT : Malgré la requéte initiale centrée sur la transplantation fécale et *Clostridioides difficile*, ce cluster ne

contient aucun article spécifiquement dédié a ces sujets, suggérant que ces travaux sont regroupés dans un cluster adjacent ou

que les fondements conceptuels (caractérisation du microbiome) précedent les applications cliniques directes.
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Caractérisation métagénomique et écologique du microbiote intestinal humain : outils
bioinformatiques, diversité taxonomique et implications pour les maladies inflammatoires et
métaboliques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Caractérisation métagénomique et écologique du microbiote intestinal humain : outils bioinformatiques, diversité
taxonomique et implications pour les maladies inflammatoires et métaboliques.

Ce cluster réunit des articles qui constituent l'infrastructure méthodologique et conceptuelle de la recherche sur le microbiote
intestinal, domaine fondamental pour comprendre I'efficacité de la transplantation de microbiote fécal (FMT). L'analyse du
microbiome repose sur des pipelines bioinformatiques clés : le traitement des données de séquencage via Trimmomatic [2],
I'alignement des lectures avec Bowtie 2 [3], I'analyse des communautés par QIIME [6] et sa version améliorée QIIME 2 [10],
I'inférence a haute résolution des variants de séquences par DADA2 [7], la classification taxonomique via la base SILVA [8], et
I'annotation génomique prokaryote par Prokka [13]. L'analyse statistique différentielle s'appuie sur DESeq2 [1] et la découverte de
biomarqueurs métagénomiques sur LEfSe [14], tandis que PICRUSt2 permet la prédiction fonctionnelle [26]. Le logiciel mothur
compléte cet arsenal analytique [11].

Sur le plan écologique, des travaux fondateurs ont révélé l'immense diversité du microbiote intestinal humain [19], sa structuration
en entérotypes distincts dominés par *“Bacteroides* ou *Prevotella* [21,24], et sa variation selon I'age et la géographie [20]. La
stabilité et la résilience de cet écosysteme ont été caractérisées comme des propriétés essentielles [30]. Le régime alimentaire
s'est avéré étre un modulateur rapide et reproductible de la composition microbienne [17], notamment par la production d'acides
gras a chaine courte issus des fibres [25]. L'association entre dysbiose et pathologies métaboliques, comme I'obésité [16] et le
diabéte de type 2 [23], a été démontrée, de méme que le réle du microbiome dans les maladies inflammatoires intestinales dont
I'incidence mondiale croit [28], avec des bases génétiques identifiées comme NOD2 [29].

La méthodologie de synthese des preuves est encadrée par les standards PRISMA [5] et GRADE [12], tandis que |'évaluation
clinique utilise des outils comme l'indice de Charlson [4] et les criteres RECIST [9]. L'antibiorésistance constitue un enjeu majeur
contextualisant l'intérét pour la FMT [15]. Le Human Microbiome Project a posé la vision stratégique de I'ensemble du domaine
[27].

- [6] — QIIME (2010) : premier logiciel standardisé pour |'analyse des données de séquencage a haut débit du microbiome, ayant
défini le workflow analytique adopté par la communauté.

- [7] — DADA2 (2016) : a révolutionné I'inférence des variants de séquences amplicon en remplacant le clustering en OTU par une
résolution au niveau du nucléotide, améliorant drastiquement la précision taxonomique.

- [19] — Eckburg et al. (2005) : premiére caractérisation approfondie de la diversité bactérienne intestinale humaine par
séquencage de I'ARNr 16S, révélant I'étendue insoupconnée de cet écosysteme et posant les bases du domaine.

- [16] — Turnbaugh et al. (2006) : démonstration princeps que le microbiome intestinal associé a I'obésité possede une capacité
accrue d'extraction énergétique, établissant le lien causal microbiote-métabolisme.

- [27] — Turnbaugh et al. (2007) : article de vision stratégique du Human Microbiome Project, définissant le cadre conceptuel pour
comprendre les composantes microbiennes de la physiologie humaine et de la susceptibilité aux maladies.

- [21] — Arumugam et al. (2011) : introduction du concept d'entérotypes, proposant que le microbiote humain se structure en
configurations communautaires distinctes, concept structurant pour la sélection de donneurs en FMT.

- [30] — Lozupone et al. (2012) : revue de référence synthétisant les propriétés de diversité, stabilité et résilience du microbiote
intestinal, cadre théorique essentiel pour comprendre I'engraftment post-FMT.
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-[1] — Love et al. (2014) : DESeqg2 est devenu l'outil statistique de référence pour I'analyse différentielle des données de
séquencage, indispensable pour comparer les microbiomes pré- et post-transplantation.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes. La phase exploratoire (2005-2009) a caractérisé la diversité microbienne
intestinale [19] et lancé le Human Microbiome Project [27], tout en développant les premiers outils d'analyse communautaire [6,11].
La phase de structuration (2011-2014) a vu I'émergence des concepts écologiques structurants comme les entérotypes [21,24],
les associations microbiome-maladies métaboliques [23,16], la compréhension de la modulation diététique [17], et la maturation
des outils bioinformatiques [1,2,3,7,13,14]. La phase récente (2016-2022) marque un virage vers la résolution fonctionnelle avec
PICRUSt2 [26], la standardisation analytique avec QIIME 2 [10], et la contextualisation clinique avec la crise de I'antibiorésistance
globale [15] qui renforce l'intérét pour les alternatives thérapeutiques comme la FMT. On observe un glissement notable de la
description taxonomique vers la prédiction fonctionnelle [26] et la médecine personnalisée du microbiome.

Le concept d'entérotypes reste débattu : bien que proposé comme structuration fondamentale du microbiote [21], sa pertinence
pour la sélection de donneurs en FMT demeure contestée, les communautés microbiennes formant potentiellement un gradient
continu plutét que des clusters discrets [20,30]. L'influence respective du régime alimentaire a long terme [24] versus a court terme

[17] sur la composition microbienne souléve la question de la durabilité de I'engraftment post-FMT.

Un gap méthodologique important persiste : les outils bioinformatiques dominants du cluster [1,6,7,10,11] ont été développés
pour le séquencage amplicon 16S, alors que la compréhension fine de I'engraftment nécessite une résolution au niveau des
souches, accessible uniquement par métagénomique shotgun, relativement sous-représentée dans ce corpus. La prédiction
fonctionnelle par PICRUSt2 [26] reste une approximation dont la fiabilité pour des contextes cliniques spécifiques comme la FMT
n'est pas établie.

L'absence notable d'articles centraux sur les essais cliniques de FMT dans ce cluster de co-citation suggére une
déconnexion entre la recherche écologique/méthodologique sur le microbiome et la recherche clinique translationnelle. De méme,
les modeéles organoides [22] et I'immunologie des macrophages [18] apparaissent comme des ponts conceptuels vers la
compréhension des mécanismes d'interaction hote-microbiote, mais leur intégration avec les données métagénomiques reste
embryonnaire. Enfin, la question de la résistance antimicrobienne [15] comme critére de sélection des donneurs de FMT constitue
un enjeu émergent insuffisamment adressé.
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Phase 1 — Caractérisation de la menace (1994-2010)

# Analyse du Cluster Bibliométrique

**Infection a *Clostridioides difficile* : épidémiologie, résistance antimicrobienne et transplantation de microbiote fécal comme
stratégie thérapeutique émergente.**

Ce cluster réunit des travaux centrés sur l'infection a *Clostridioides difficile* (ICD), sa prise en charge thérapeutique et le réle de
la transplantation de microbiote fécal (TMF), dans un contexte plus large de résistance antimicrobienne et d'infections
nosocomiales.

L'ICD constitue un probléeme majeur de santé publique, responsable de prés de 500 000 infections et 29 000 déces annuels aux
Etats-Unis [8], et représente I'une des principales menaces liées a la résistance aux antibiotiques [1]. L'émergence d'une souche
épidémique hypervirulente (NAP1/BI/027), produisant des quantités accrues de toxines et résistante aux fluoroquinolones, a
amplifié la gravité des épidémies en Amérique du Nord et en Europe [10,16]. Des enquétes hospitalieres ont confirmé la
prévalence élevée de I'ICD tant en Europe [27] qu'aux Etats-Unis, bien qu'une diminution globale des infections nosocomiales ait
été observée entre 2011 et 2015 [22], et que I'ICD reste un défi persistant [4].

Les recommandations thérapeutiques ont évolué considérablement au fil du temps [5,7,24], passant du métronidazole au
vancomycin pour les formes sévéres [20], puis a la fidaxomicine, associée a un taux de récidive inférieur [12]. Pour les récidives
réfractaires, la TMF s'est imposée comme une thérapie révolutionnaire : I'essai randomisé de van Nood et al. a démontré une
supériorité significative de la perfusion de féces de donneur par rapport au vancomycin [3], résultat confirmé par des revues
systématiques [28] et des recommandations de consensus [29]. Le mécanisme sous-jacent implique notamment la restauration de
la résistance médiée par les acides biliaires [11] et le rOle protecteur de certaines bactéries commensales comme les
bifidobactéries productrices d'acétate [9].

Toutefois, des préoccupations sécuritaires ont émergé avec la transmission de bactériémies a *E. coli* producteur de BLSE via la
TMF [25], soulignant l'importance critique de la sélection des donneurs. Par ailleurs, la pandémie de COVID-19 a ajouté une
complexité supplémentaire, la détection du SARS-CoV-2 dans les selles soulevant des questions sur la transmission fécale-orale
[2,6,13] et imposant de nouveaux critéres de dépistage des donneurs de TMF.

- [8] — Essai randomisé contrélé de référence démontrant pour la premiére fois de maniére rigoureuse la supériorité de la TMF
par voie duodénale sur le vancomycin pour I'ICD récidivante, fondement de I'evidence-based medicine dans ce domaine.

- [8] — Etude épidémiologique nationale quantifiant le fardeau considérable de I''CD aux Etats-Unis (=500 000 cas, =29 000
décés/an), établissant I'ampleur du probléme de santé publique.

- [7,24] — Guidelines IDSA/SHEA 2017 (publiées en deux versions), constituant le cadre de référence actuel pour le diagnostic et
le traitement de I'lCD chez I'adulte et I'enfant, intégrant pour la premiére fois la TMF dans les recommandations officielles.

- [10] — Identification de la souche épidémique NAP1/BI/027 avec ses variations génétiques de toxines et sa résistance aux
fluoroquinolones, expliquant la recrudescence mondiale de I'lCD sévere.

- [11] — Démonstration mécanistique que la reconstitution ciblée du microbiote restaure la résistance a *C. difficile* par la voie des
acides biliaires secondaires, ouvrant la voie aux thérapies microbiennes de précision.

- [25] — Rapport de cas critiques de bactériémie a *E. coli* BLSE transmise par TMF, ayant conduit directement a un renforcement
réglementaire de la FDA sur le dépistage des donneurs.

- [28] — Premiére revue systématique exhaustive de la TMF pour I'ICD récidivante, consolidant les données d'efficacité issues de
multiples séries de cas et fournissant une base synthétique pour les essais ultérieurs.
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L'évolution chronologique de ce cluster révele trois phases distinctes :

Phase 1 — Caractérisation de la menace (1994-2010) : Les travaux initiaux ont établi la physiopathologie de I''CD [18], identifié
I'éemergence de la souche hypervirulente NAP1/027 [10,16], documenté I'épidémiologie hospitaliére [27,4] et formulé les premiéres
guidelines [5]. Le vancomycin a été reconnu supérieur au métronidazole pour les formes séveres [20].

Phase 2 — Révolution thérapeutique par la TMF (2011-2015) : L'essai randomisé fondateur [3], les revues systématiques [28],
les recommandations de consensus [29] et l'arrivée de la fidaxomicine [12] ont transformé I'approche thérapeutique. La
compréhension mécanistique s'est approfondie avec la découverte du réle des acides biliaires [11] et des métabolites microbiens
protecteurs [9].

Phase 3 — Maturation et nouvelles contraintes (2017-2020) : Les guidelines actualisées ont intégré la TMF [7,24], mais les
événements indésirables graves [25] ont imposé un virage vers une sélection rigoureuse des donneurs. La pandémie de COVID-
19 a constitué un tournant inattendu, la présence du virus dans les selles [2,6,13] nécessitant I'ajout du dépistage SARS-CoV-2
aux protocoles de TMF et ralentissant temporairement les programmes.

Sécurité de la TMF et sélection des donneurs : La transmission d'infections graves par la TMF [25] a révélé l'insuffisance des
protocoles de dépistage existants. Il n'existe toujours pas de consensus international standardisé sur les critéres de sélection
optimaux des donneurs, notamment concernant le dépistage des organismes multi-résistants.

Standardisation des procédures : Malgré les guidelines [7,24,29], les modalités d'administration de la TMF (voie haute vs.
basse, fraiche vs. congelée, dose unique vs. répétée) restent hétérogenes et insuffisamment comparées dans des essais
controlés de grande envergure [3,28].

Mécanismes d'engraftment : Si le r6le des acides biliaires secondaires est établi [11], les déterminants précis de la colonisation
réussie du microbiote du donneur chez le receveur demeurent mal compris. Le lien entre composition du microbiote du donneur et
efficacité clinique reste a clarifier.

Transmission fécale-orale du SARS-CoV-2 : La détection virale dans les selles [2,6] a soulevé des inquiétudes sur la sécurité de
la TMF en contexte pandémique [13], mais l'infectiosité réelle des particules virales fécales reste débattue, créant une incertitude

persistante pour les programmes de TMF.

Au-dela de I'ICD : L'extrapolation de la TMF a d'autres indications (maladies inflammatoires intestinales [14,19,26], complications
post-greffe de cellules souches [30]) manque encore d'essais randomisés robustes, et les résultats préliminaires sont nettement
moins convaincants que pour I'ICD récidivante [3].
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Axe 4 — Biomarqueurs & Médecine de précision

890 articles-sources -+ 14 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 890 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Biomarqueurs & Médecine de précision ». Les clusters
révelent 14 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,905 articles) — Ce cluster est unifié par la révolution de l'immunothérapie anticancéreuse fondée
sur le blocage des axes PD-1/PD-L1 et CTLA-4, et par la quéte de biomarqueurs prédictifs permettant de
personnaliser ces traitements. Les fondements conceptuels reposent sur la compréhension du cycle cancer-
immunité et du processus d'immunoédition tumorale , qui expliquent comment les tumeurs échappent a la
surveillance immunitaire. L'ipilimumab (anti-CTLA-4) a démontré le premier gain de survie globale dans le
mélanome métastatique , ouvrant la voie aux anti-PD-1/PD-L1. Inhibition des points de contrdle
immunitaires (immune checkpoints) en oncologie : biomarqueurs prédictifs de réponse, critéres
d'évaluation tumorale et personnalisation thérapeutique.

Cluster 1 (1,729 articles) — Ce cluster réunit des articles qui forment I'ossature méthodologique,
épidémiologique et biologique de la recherche sur le microbiome en lien avec les maladies chroniques (cancer,
diabete, obésité, stéatose hépatique), dans une perspective de prédiction de la réponse thérapeutique et de
personnalisation des traitements. Sur le plan méthodologique et biostatistique, le cluster s'appuie sur
I'environnement R pour le traitement des données , le contréle du taux de fausses découvertes dans les
analyses multi-tests , le package phyloseq pour I'analyse reproductible du microbiome , le classificateur
bayésien naif pour l'assignation taxonomique des séquences ARNr 16S , et I'outil Cutadapt pour le nettoyage
des séquences de séquencage haut débit . Les bases de données fonctionnelles KEGG permettent I'analyse
systématique des voies métaboliques associées au microbiome . Microbiome, maladies métaboliques et
cancer : infrastructure méthodologique, épidémiologie et biomarqueurs pour la médecine de précision.
Cluster 2 (1,125 articles) — Ce cluster réunit des articles qui constituent I'ossature méthodologique,
technologique et conceptuelle de la recherche translationnelle liant microbiome, génomique et prédiction des
réponses thérapeutiques. L'infrastructure bioinformatique en forme le socle : les outils de traitement des
données de séquencage comme Trimmomatic , I'alignement de lectures avec Bowtie 2 , I'analyse d'expression
différentielle par DESeq2 , la transcriptomique par RNA-Seq et I'analyse de variation de sets de génes via
GSVA constituent les pipelines analytiques indispensables. L'analyse écologique des communautés
microbiennes repose sur les packages vegan , la plateforme QIIME 2 et la visualisation par ggplot2 .
Infrastructures méthodologiques et conceptuelles pour I'étude du microbiome, de la génomique et de la
médecine personnalisée : des outils bioinformatiques aux biomarqueurs cliniques.

Cluster 1 (93 articles) — Ce front de recherche se concentre sur l'identification et la validation de biomarqueurs
prédictifs pour optimiser la réponse aux inhibiteurs de points de contréle immunitaire (ICls) et personnaliser les
stratégies thérapeutiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent le séquencage ARN pour le
diagnostic clinique, I'analyse des profils immunitaires tumoraux, et le développement d'outils prédictifs pour les
événements indésirables liés a l'immunothérapie (irAEs). Les résultats récents révelent des avancées
significatives dans l'identification de facteurs de risque pour les irAEs, le développement de stratégies de
combinaison d'ICls pour améliorer les résultats cliniques, et I'adaptation de lI'immunothérapie a différents types
de cancer (mélanome, cancer colorectal, cancer du poumon non a petites cellules, cancer du pancréas).
Biomarqueurs Prédictifs pour I'lmmunothérapie Personnalisée en Oncologie
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Cluster 2 (67 articles) — Ce front de recherche développe des approches multi-omiques (génomique,
protéomique, métabolomique) intégrées pour identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse thérapeutique
dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI). Les méthodologies dominantes combinent
I'analyse longitudinale de cohortes, l'intelligence artificielle pour I'analyse de données massives, et I'intégration
de signatures moléculaires multi-échelles. Les résultats récents révélent que des profils sanguins précoces
peuvent prédire la réponse aux anti-TNF, tandis que les modifications épigénétiques et les voies redox (HIF-1a,
NRF2) émergent comme nouvelles cibles thérapeutiques. Biomarqueurs microbiomiques pour thérapies
IBD personnalisées

Cluster 3 (55 articles) — Ce front de recherche combine I'analyse du microbiome avec la médecine de
précision pour prédire et optimiser les réponses thérapeutiques dans diverses pathologies chroniques. Les
approches méthodologiques dominantes incluent le séquengage métagénomique haute résolution, I'analyse de
dysbiose microbienne, et l'intégration de données multi-omiques avec les paramétres cliniques pour
développer des algorithmes prédictifs personnalisés. Les résultats récents démontrent que les signatures
microbiennes peuvent prédire efficacement la réponse aux thérapies biologiques dans les maladies
inflammatoires de I'intestin, identifier des biomarqueurs diagnostiques précoces dans la sclérose en plaques et
la polyarthrite rhumatoide, et guider les interventions diététiques personnalisées comme les régimes
cétogenes. Biomarqueurs microbiens pour thérapies personnalisées

8 micro-clusters complétent le panorama : Biomarqueurs microbiomiques pour thérapies personnalisées
inflammatoires (31 articles), Biomarqueurs microbiome pour thérapies personnalisées psychiatriques (27
articles), Microbiome-Based Personalized Hepatology and Metabolic Medicine (20 articles), Biomarqueurs
Prédictifs en Médecine Respiratoire Personnalisée (10 articles), Biomarqueurs Prédictifs Post-Transplantation
Hématopoiétique Personnalisée (5 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Malgré I'explosion des biomarqueurs microbiomiques depuis 2015 (>500 associations
microbiome-maladie publiées), aucun n'a atteint la validation clinique de niveau FDA/EMA pour guider les décisions
thérapeutiques en MICI ou oncologie. Le gap translation recherche—clinique stagne depuis 8 ans.

Tension mécanistique non résolue : Les signatures microbiennes prédictives de réponse aux anti-TNF ou aux
IClIs sont identifiées rétrospectivement mais échouent systématiquement en validation prospective indépendante.
L'hétérogénéité des protocoles de prélevement, séquencage et analyse entre cohortes constitue un confondeur
majeur non résolu.

Signal faible émergent : L'intégration multi-omique (microbiome + transcriptome + métabolome + immunome) et
I'emergence de consensus internationaux sur les tests microbiomiques cliniques suggérent une maturation du
domaine, mais les seuils décisionnels cliniquement actionnables restent non définis.

K.

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Un score composite intégrant signature métagénomique fonctionnelle, métabolome
fécal et profil immunitaire sanguin, standardisé par protocole harmonisé, peut-il
prédire prospectivement la réponse aux anti-TNF dans la maladie de Crohn avec une
aire sous la courbe >0.85 en validation externe ?

Justification — Les clusters révélent une accumulation massive de candidats biomarqueurs sans translation clinique.
Les fronts émergents proclament la médecine personnalisée mais le gap validation prospective est systématique.

L'hétérogénéité protocolaire identifiée comme confondeur majeur justifie une approche d'harmonisation.
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Originalité — Cette question impose un seuil de performance cliniquement actionnable (AUC>0.85) et un design de
validation externe obligatoire, dépassant les études exploratoires rétrospectives dominantes. L'harmonisation
protocolaire constitue une innovation méthodologique critique.

Méthode — Etude prospective multicentrique internationale; N=600 patients Crohn naifs d'anti-TNF (3 cohortes:
découverte N=300, validation interne N=150, validation externe N=150); prélévements standardisés JO; métagénomique
shotgun + métabolomique fécale + cytométrie 40 marqueurs; endpoint: rémission clinique S14; protocole harmonisé preé-
enregistré.

Sur les 31 articles du corpus sur les biomarqueurs prédictifs en MICI, exactement 0 rapporte une validation prospective externe
avec AUC>0.80 et protocole de prélevement harmonisé entre sites.

Biomarkers Crohn Disease Tumor Necrosis Factor Inhibitors Precision Medicine Prospective
Studies Multi-omics Clinical Decision Rules
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CLUSTERS DETAILLES — 890 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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(ARTER LW 1905 articles dans le réseau

Inhibition des points de contréle immunitaires (immune checkpoints) en oncologie : biomarqueurs
prédictifs de réponse, critéres d'évaluation tumorale et personnalisation thérapeutique.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Inhibition des points de contréle immunitaires (immune checkpoints) en oncologie : biomarqueurs prédictifs de réponse,
critéres d'évaluation tumorale et personnalisation thérapeutique.

Ce cluster est unifié par la révolution de I'immunothérapie anticancéreuse fondée sur le blocage des axes PD-1/PD-L1 et CTLA-4,
et par la quéte de biomarqueurs prédictifs permettant de personnaliser ces traitements. Les fondements conceptuels reposent sur
la compréhension du cycle cancer-immunité [20] et du processus d'immunoédition tumorale [28], qui expliguent comment les

tumeurs échappent a la surveillance immunitaire.

L'ipilimumab (anti-CTLA-4) a démontré le premier gain de survie globale dans le mélanome métastatique [6], ouvrant la voie aux
anti-PD-1/PD-L1. Les essais fondateurs de phase | ont établi I'activité antitumorale du nivolumab [9] et de I'anti-PD-L1
atezolizumab [17] dans plusieurs types tumoraux. Ensuite, des essais randomisés de phase Il ont confirmé la supériorité du
nivolumab sur la chimiothérapie dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) épidermoide [15] et non épidermoide
[12], du pembrolizumab en premiére ligne chez les patients PD-L1 = 50 % [11], et de la combinaison pembrolizumab-
chimiothérapie [25]. La combinaison nivolumab-ipilimumab a montré une supériorité sur l'ipilimumab seul dans le mélanome [16].
Dans le carcinome hépatocellulaire, le sorafénib a constitué le standard [8] avant d'étre supplanté par I'association atézolizumab-
bévacizumab [19].

La recherche de biomarqueurs prédictifs constitue un axe central. L'expression de PD-L1 a été identifiée comme marqueur
imparfait mais utile de réponse [9,11,29]. Le déficit de réparation des mésappariements (AMMR) s'est révélé un biomarqueur pan-
tumoral robuste de sensibilité au blocage PD-1 [13,22]. La charge mutationnelle tumorale a été associée a la réponse au
pembrolizumab dans le CBNPC [18]. L'infiltration immunitaire intra-tumorale, notamment la densité et la localisation des
lymphocytes T CD8+, prédit les résultats cliniques dans le cancer colorectal [26] et |la réponse au blocage PD-1 [21]. Dans le
cancer du sein, les signatures moléculaires [3] et multigéniques [27] ont précédé I'exploration des checkpoints immunitaires [1].
L'évaluation standardisée de la réponse tumorale par les criteres RECIST [4] et RECIST 1.1 [2] reste indispensable pour mesurer
I'efficacité de ces traitements. Les revues de synthese ont consolidé la compréhension globale de ce domaine [7,24].

- [6] : Premier essai randomisé démontrant un bénéfice de survie avec un inhibiteur de checkpoint (ipilimumab) dans le mélanome
métastatique, inaugurant I'ére de I'immunothérapie moderne.

- [9] : Essai de phase | du nivolumab (anti-PD-1) établissant la preuve de concept de I'activité antitumorale dans plusieurs cancers
et identifiant I'expression de PD-L1 comme potentiel biomarqueur prédictif.

- [13] : Démonstration princeps que le statut AIMMR preédit la réponse au pembrolizumab, établissant le premier biomarqueur
génomique agnostique de la tumeur d'origine pour limmunothérapie.

- [7] : Revue fondatrice de Pardoll synthétisant les mécanismes biologiques du blocage des checkpoints immunitaires, devenue la
référence conceptuelle du domaine.

- [2] : Criteres RECIST 1.1 servant de standard universel pour I'évaluation de la réponse tumorale dans tous les essais cliniques
d'immunothérapie du cluster.

- [26] : Travail pionnier de Galon démontrant que le type, la densité et la localisation des cellules immunitaires intra-tumorales
prédisent le pronostic clinique, fondant le concept d'« immunoscore ».

- [18] : Identification de la charge mutationnelle tumorale comme déterminant génomique de la sensibilité au blocage PD-1, reliant
néoantigenes et reponse immunitaire.
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- [20] : Modélisation du cycle cancer-immunité par Chen et Mellman, fournissant le cadre conceptuel pour comprendre ou et

comment interviennent les inhibiteurs de checkpoints.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondatrice (2000-2008) : Etablissement des outils d'évaluation (critéres RECIST [4] puis RECIST 1.1 [2]), des
classifications moléculaires tumorales [3,14] et des premiers traitements ciblés comme le sorafénib [8].

Phase d'émergence (2010-2013) : Preuve de concept clinique avec l'ipilimumab [6], premiers essais anti-PD-1/PD-L1 [9,17] et

cadrage théorique du domaine [7,20,28].

Phase d'expansion et de personnalisation (2015-2021) : Multiplication des essais de phase Il positifs dans le CBNPC

[11,12,15,23,25,29], le mélanome [16] et le carcinome hépatocellulaire [19]. Parallélement, identification systématique de

biomarqueurs : PD-L1 [11,29], dMMR [13,22], charge mutationnelle [18], infiltrat immunitaire [21]. Le virage récent s'oriente vers

les combinaisons thérapeutiques (immunothérapie + chimiothérapie [25], immunothérapie + anti-angiogénique [19]) et vers

I'application agnostique de I'immunothérapie fondée sur des biomarqueurs moléculaires [22]. La classification OMS 2021 [10]

integre désormais des marqueurs moléculaires dans la caractérisation tumorale, reflétant cette tendance a la médecine de

précision.

Limites de PD-L1 comme biomarqueur : Si I'expression de PD-L1 enrichit la population répondante [11,29], le nivolumab montre

une efficacité indépendante du niveau d'expression de PD-L1 dans le CBNPC épidermoide [15], tandis que la combinaison

nivolumab-ipilimumab bénéficie surtout aux patients PD-L1 négatifs dans le mélanome [16]. Cette discordance souligne

l'insuffisance de PD-L1 comme biomarqueur unique [9,24].

Hétérogénéité des critéres de réponse : Les criteres RECIST [2,4] ont été congus pour la chimiothérapie cytotoxique et peinent

a capturer les phénoménes de pseudo-progression observés sous immunothérapie, créant un gap méthodologique dans

I'évaluation de la réponse [24].

Toxicités immuno-médiées : Les effets indésirables rénaux [5] et autres toxicités auto-immunes [6,16] restent insuffisamment

prédits par les biomarqueurs actuels, représentant une lacune majeure pour la personnalisation thérapeutique.

Absence du microbiome : Malgré la requéte de recherche initiale ciblant les biomarqueurs liés au microbiome, aucun des 30

articles les plus cités ne traite directement du réle du microbiome intestinal dans la prédiction de la réponse a l'immunothérapie,

révélant soit un gap thématique dans ce cluster, soit la jeunesse relative de ce sous-domaine par rapport aux biomarqueurs

tumoraux et immunitaires établis [18,21,22,26].

Biomarqueurs composites : L'intégration de multiples paramétres (charge mutationnelle [18], infiltrat CD8+ [21,26], dMMR

[13,22], expression PD-L1 [11]) en scores composites prédictifs reste un défi non résolu, aucun essai prospectif n'ayant validé une

approche multiparamétrique intégrée.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1.% & PD-1and PD-L1 Immune Checkpoint Blockade to Treat
Breast Cancer — Breast Care (2016) 30,895 » DOI

2. 7~ New response evaluation criteria in solid tumours: Revised
RECIST guideline (version 1.1) — European Journal of Cancer
(2008) 28,828 » DOI

3. 7 Molecular portraits of human breast tumours — Nature (2000)
16,157 » DOI

4. % New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in
Solid Tumors — JNCI Journal of the National Cancer Institute (2000)
15,680 » DOI

5.% & Adverse Renal Effects of Inmune Checkpoint Inhibitors: A
Narrative Review — American Journal of Nephrology (2017)
15,272 » DOI

6. % @ Improved Survival with Ipilimumab in Patients with
Metastatic Melanoma — New England Journal of Medicine (2010)
15,003 » DOI

7. - @ The blockade of immune checkpoints in cancer

immunotherapy — Nature reviews. Cancer (2012) 13,520 » DOI

8. @ Sorafenib in Advanced Hepatocellular Carcinoma — New
England Journal of Medicine (2008) 12,819 .~ DOI

9. & Safety, Activity, and Inmune Correlates of Anti—PD-1
Antibody in Cancer — New England Journal of Medicine (2012)
12,498 » DOI

10. % @ The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central

Nervous System: a summary — Neuro-Oncology (2021) 10,985 »
DOI
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https://doi.org/10.1093/neuonc/noab106

16/03/2026 16:20

1o

20.

Microbiote intestinal &amp; Transplantation fécale — HAL Biblio

% & Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer — New England Journal of Medicine
(2016) 9,886 » DOI

. % 3 Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous

Non-Small-Cell Lung Cancer — New England Journal of Medicine
(2015) 9,375 » DOI

. % 3 PD-1Blockade in Tumors with Mismatch-Repair Deficiency

— New England Journal of Medicine (2015) 9,284 » DOI

a Comprehensive molecular characterization of human
colon and rectal cancer — Nature (2012) 8,531 » DOI

. % & Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell

Non-Small-Cell Lung Cancer — New England Journal of Medicine
(2015) 8,484 » DOI

.% & Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in

Untreated Melanoma — New England Journal of Medicine (2015)
8,027 » DOI

k@ Safety and Activity of Anti-PD-L1 Antibody in Patients with

Advanced Cancer — New England Journal of Medicine (2012)
7,924 » DOI

.% & Mutational landscape determines sensitivity to PD-1

blockade in non—-small cell lung cancer — Science (2015) 7,847
» DOI

. @ Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable

Hepatocellular Carcinoma — New England Journal of Medicine
(2020) 6,856 » DOI

& Oncology Meets Immunology: The Cancer-Immunity Cycle
— Immunity (2013) 6,737  DOI

21.

22,

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

2 PD-1 blockade induces responses by inhibiting adaptive
immune resistance — Nature (2014) 6,540 » DOI

“ Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors
to PD-1 blockade — Science (2017) 6,486 » DOI

Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-
L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-
010): a randomised controlled trial — The Lancet (2015) 6,473
DOI

% @ Cancer immunotherapy using checkpoint blockade —
Science (2018) 6,450 » DOI

% 4@ Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non—
Small-Cell Lung Cancer — New England Journal of Medicine (2018)
6,440 » DOI

* Type, Density, and Location of Inmune Cells Within Human
Colorectal Tumors Predict Clinical Outcome — Science (2006)
6,375 » DOI

*a A Multigene Assay to Predict Recurrence of Tamoxifen-
Treated, Node-Negative Breast Cancer — New England Journal of
Medicine (2004) 6,313 .~ DOI

Y Cancer Inmunoediting: Integrating Immunity’s Roles in
Cancer Suppression and Promotion — Science (2011) 6,262 »
DOI

% 4 Pembrolizumab for the Treatment of Non-Small-Cell Lung
Cancer — New England Journal of Medicine (2015) 6,146 » DOI

A New Era of Systemic Therapy for Hepatocellular Carcinoma
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DOI
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MRLR LR 1729 articles dans le réseau

Microbiome, maladies métaboliques et cancer : infrastructure méthodologique, épidémiologie et
biomarqueurs pour la médecine de précision.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Microbiome, maladies métaboliques et cancer : infrastructure méthodologique, épidémiologie et biomarqueurs pour la
médecine de précision.

Ce cluster réunit des articles qui forment l'ossature méthodologique, épidémiologique et biologique de la recherche sur le
microbiome en lien avec les maladies chroniques (cancer, diabéte, obésité, stéatose hépatique), dans une perspective de
prédiction de la réponse thérapeutique et de personnalisation des traitements.

Sur le plan méthodologique et biostatistique, le cluster s'appuie sur I'environnement R pour le traitement des données [1], le
contrdle du taux de fausses découvertes dans les analyses multi-tests [4], le package phyloseq pour I'analyse reproductible du
microbiome [12], le classificateur bayésien naif pour I'assignation taxonomique des séquences ARNr 16S [16], et I'outil Cutadapt
pour le nettoyage des séquences de séquengage haut débit [9]. Les bases de données fonctionnelles KEGG permettent I'analyse
systématique des voies métaboliques associées au microbiome [7,10]. Les normes de reporting sont encadrées par les lignes
directrices PRISMA [6] et PRISMA-ScR [8], ainsi que par la Déclaration d'Helsinki pour I'éthique de la recherche clinique [11].

Sur le plan épidémiologique, les estimations successives de GLOBOCAN documentent le fardeau mondial du cancer [3,5,17],
complétées par les statistiques annuelles américaines [13,15,19,21] et les directives du NCCN [20]. L'épidémiologie de I'obésité
[26] et de la stéatose hépatique non alcoolique [30] contextualise le réle du microbiome dans les maladies métaboliques, dont le
syndrome métabolique [22] et le diabéte de type 2 [18,27].

Sur le plan biologique, les travaux fondateurs du Human Microbiome Project ont caractérisé la diversité du microbiome sain [28],
établi un catalogue de genes microbiens intestinaux par métagénomique [29], et démontré que le microbiome des sujets obéses
possede une capacité accrue d'extraction énergétique [25]. Ces découvertes alimentent la recherche sur les biomarqueurs

microbiens prédictifs de la réponse au traitement.

Enfin, les échelles cliniques standardisées (PANSS pour la schizophrénie [14], MADRS pour la dépression [23]) et les cohortes
populationnelles comme UK Biobank [24] fournissent les outils d'évaluation des résultats cliniques dans les essais intégrant le
microbiome.

- [25] Turnbaugh et al. (2006) : Démonstration pionniére du lien causal entre microbiome intestinal et obésité via une capacité
accrue de récolte énergétique, fondant le paradigme du microbiome comme biomarqueur métabolique.

- [28] Human Microbiome Project (2012) : Cartographie de référence de la diversité du microbiome humain sain, indispensable
pour définir les déviations associées aux maladies.

- [29] Qin et al. (2010) : Premier catalogue métagénomique a grande échelle des genes microbiens intestinaux humains, socle des
analyses fonctionnelles ultérieures.

- [12] McMurdie & Holmes (2013) : Package phyloseq permettant I'analyse reproductible et la visualisation des données de
recensement microbien, devenu standard méthodologique.

- [4] Benjamini & Hochberg (1995) : Méthode FDR essentielle pour gérer les comparaisons multiples dans les études omiques a
haute dimension.

- [3] Sung et al. (2021) : Estimations GLOBOCAN 2020 fournissant le cadre épidémiologique mondial du cancer, contexte clinique
des études sur les biomarqueurs tumoraux liés au microbiome.

- [6] Page et al. (2021) : Standard PRISMA 2020 garantissant la rigueur et la transparence des revues systématiques intégrant
microbiome et réponse thérapeutique.

- [18] Knowler et al. (2002) : Essai DPP démontrant I'efficacité des interventions sur le mode de vie et de la metformine dans la
prévention du diabéte, modele de médecine personnalisée.
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L'évolution chronologique révele trois vagues distinctes :

Phase fondatrice (1995-2007) : Mise en place des outils statistiques [1,4], des bases de données fonctionnelles [7,10], des
classificateurs taxonomiques [16] et des premiéeres découvertes reliant microbiome et métabolisme [25].

Phase d'expansion (2010-2015) : Caractérisation systématique du microbiome humain par métagénomique [28,29],
développement d'outils bioinformatiques dédiés [9,12], et contextualisation épidémiologique avec la documentation de I'épidémie
mondiale d'obésité [26] et de stéatose hépatique [30]. L'ouverture de la cohorte UK Biobank [24] offre de nouvelles possibilités

d'études longitudinales.

Phase translationnelle (2018-2024) : Actualisation continue des données épidémiologiques du cancer [3,5,17,19,21] reflétant
I'intérét croissant pour les biomarqueurs prédictifs. Le renforcement des standards méthodologiques avec PRISMA 2020 [6] et
PRISMA-ScR [8] témoigne d'une maturation du champ. Les essais cliniques sur les SGLT2 inhibiteurs [27] illustrent le virage vers
la médecine de précision métabolique. On observe un virage récent vers l'intégration multi-omique et la standardisation des
protocoles.

Hétérogénéité méthodologique : Malgré la disponibilité d'outils standardisés [1,9,12,16], il n'existe pas de consensus sur les
pipelines d'analyse du microbiome, ce qui compromet la reproductibilité et la comparabilité entre études [28,29].

Définition des biomarqueurs : La diversité inter-individuelle documentée chez les sujets sains [28] rend difficile I'établissement
de seuils universels pour des biomarqueurs microbiens prédictifs. La relation causale entre composition microbienne et réponse
thérapeutique reste insuffisamment démontrée au-dela des associations observationnelles [25].

Lacune translationnelle : Le cluster révéle un écart important entre les connaissances fondamentales sur le microbiome
[25,28,29] et leur application clinique effective. Aucun des articles les plus cités ne constitue un essai clinique randomisé utilisant
directement des biomarqueurs microbiens pour guider la thérapie personnalisée.

Biais géographiques et populationnels : Les données épidémiologiques du cancer [3,5,17] et de |'obésité [26] montrent des
disparités régionales majeures, mais les études sur le microbiome restent majoritairement centrées sur les populations
occidentales, limitant la généralisabilité [24,28].

Intégration psychiatrie-microbiome : La présence d'échelles psychiatriques [14,23] dans ce cluster suggére un intérét émergent
pour l'axe intestin-cerveau, mais les preuves cliniques reliant microbiome, santé mentale et réponse thérapeutique demeurent
préliminaires et fragmentaires.

Absence de standardisation des endpoints : Les critéres de rémission et de réponse clinique varient considérablement entre les
domaines (oncologie [20], diabétologie [18,27], psychiatrie [14,23]), rendant difficile I'harmonisation des études sur les

biomarqueurs microbiens prédictifs.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS

1.% & R:A Language and Environment for Statistical Computing 6. % @ The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for

(2000) 352,817 » DOI reporting systematic reviews — BMJ (2021) 85,301 » DOI
2. % @ Yash Kadinlarda Ureme Saghgn — DergiPark (Istanbul 7. % @ KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes —
University) 169,600 Nucleic Acids Research (2000) 38,177 » DOI

3. % @ Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of 8. % PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR):
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* A New Depression Scale Designed to be Sensitive to Change
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% @ UK Biobank: An Open Access Resource for Identifying the
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Age — PLoS Medicine (2015) 12,662 » DOI

An obesity-associated gut microbiome with increased
capacity for energy harvest — Nature (2006) 12,234 » DOI

% @ Global, regional, and national prevalence of overweight
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systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013
— The Lancet (2014) 11,982 » DOI
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Infrastructures méthodologiques et conceptuelles pour I'étude du microbiome, de la génomique et de
la médecine personnalisée : des outils bioinformatiques aux biomarqueurs cliniques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Infrastructures méthodologiques et conceptuelles pour I'étude du microbiome, de la génomique et de la médecine
personnalisée : des outils bioinformatiques aux biomarqueurs cliniques.

Ce cluster réunit des articles qui constituent |'ossature méthodologique, technologique et conceptuelle de la recherche
translationnelle liant microbiome, génomique et prédiction des réponses thérapeutiques. L'infrastructure bioinformatique en forme
le socle : les outils de traitement des données de séquencage comme Trimmomatic [2], I'alignement de lectures avec Bowtie 2 [4],
I'analyse d'expression différentielle par DESeq?2 [1], la transcriptomique par RNA-Seq [16] et I'analyse de variation de sets de
génes via GSVA [15] constituent les pipelines analytiques indispensables. L'analyse écologique des communautés microbiennes
repose sur les packages vegan [8,30], la plateforme QIIME 2 [10] et la visualisation par ggplot2 [11].

La recherche sur le microbiome intestinal humain s'articule autour de découvertes fondatrices : I'association entre dysbiose et
obésité [22], I'existence d'un microbiome central partagé entre jumeaux obéses et minces [23], la structuration en entérotypes [26],
les variations géographiques et liées a I'age [24], et la modulation rapide du microbiome par I'alimentation [20]. Le concept de
prébiotiques a posé les bases de I'intervention nutritionnelle ciblée [25], élargi ensuite aux systemes alimentaires durables [19].

Sur le plan biomédical, les hallmarks du cancer [3] et I'effet Warburg [18] fournissent les cadres conceptuels pour les biomarqueurs
oncologiques, tandis que les technologies d'anticorps monoclonaux [14] et les cellules souches pluripotentes induites [7,12]
ouvrent des voies thérapeutiques personnalisées. Les organoides intestinaux [28] permettent de modéliser les interactions hote-
microbiome ex vivo. En psychiatrie, I'échelle de Hamilton [6] et le cadre RDoC [29] structurent I'évaluation des réponses au
traitement et la recherche de biomarqueurs. L'intelligence artificielle [17,27] et les études génomiques pangénomiques [21]
convergent vers une médecine de précision prédictive. Enfin, les revues systématiques sont facilitées par Rayyan [9], tandis que la
charge globale de morbidité [13] contextualise les priorités cliniques.

- [1] Love et al. (2014) : DESeq?2 est la méthode de référence pour I'analyse d'expression différentielle a partir de données RNA-
seq, indispensable pour identifier des biomarqueurs moléculaires de réponse au traitement.

- [10] Bolyen et al. (2019) : QIIME 2 est la plateforme standard pour I'analyse reproductible des données de microbiome,
permettant la caractérisation taxonomique et fonctionnelle nécessaire a l'identification de biomarqueurs microbiens.

- [22] Ley et al. (2006) : Premier article établissant le lien entre composition du microbiome intestinal et obésité chez I'humain,
fondateur du paradigme microbiome-maladie métabolique.

- [3] Hanahan & Weinberg (2011) : Cadre conceptuel des propriétés fondamentales du cancer, servant de référence pour
I'identification de cibles thérapeutiques et de biomarqueurs pronostiques en oncologie.

- [20] David et al. (2013) : Démonstration que I'alimentation modifie rapidement le microbiome, ouvrant la voie aux interventions

nutritionnelles personnalisées comme stratégie thérapeutique.

- [29] Insel et al. (2010) : Le cadre RDoC redéfinit la classification des troubles mentaux par dimensions biologiques mesurables,
essentiel pour la recherche de biomarqueurs psychiatriques et la prédiction de réponse thérapeutique.

- [27] Topol (2018) : Synthése de référence sur la convergence entre intelligence artificielle et médecine, articulant comment les

algorithmes prédictifs peuvent intégrer des données multi-omiques pour personnaliser les traitements.

- [7] Takahashi & Yamanaka (2006) : Découverte des iPSC, technologie fondatrice pour la modélisation personnalisée des
maladies et le criblage thérapeutique patient-spécifique.
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L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. Phase fondatrice (1956-2006) : les cadres conceptuels biologiques sont
posés avec le métabolisme tumoral [18], la dépression clinique [6], les anticorps monoclonaux [14], les prébiotiques [25] et les
premiéres observations microbiome-obésité [22]. Phase d'accélération technologique (2007-2014) : émergence des iPSC
humaines [12], des études pangénomiques [21], du RNA-Seq [16], de la caractérisation écologique du microbiome par entérotypes
[26] et géographie [24], du cadre RDoC en psychiatrie [29], et surtout des outils bioinformatiques devenus standards — Bowtie 2
[4], Trimmomatic [2], DESeqg2 [1], GSVA [15], vegan [8]. Phase intégrative et translationnelle (2016-2020) : l'intelligence
artificielle entre en médecine avec la classification dermatologique par deep learning [17] et la vision de la médecine haute
performance [27], QIIME 2 standardise I'analyse microbiomique [10], la charge mondiale de morbidité est quantifiée [13], et les

interventions alimentaires sont pensées a I'échelle planétaire [19].

Le virage récent est clairement vers I'intégration multi-omique assistée par IA [17,27] et la reproductibilité analytique [9,10],

signalant une maturation du champ vers des applications cliniques prédictives.

Controverses identifiées :

- Entérotypes vs continuum : la structuration discréte du microbiome en entérotypes [26] a été contestée, certains travaux
ultérieurs suggérant un gradient continu plutdét que des catégories fixes, ce qui complique la stratification des patients pour la

médecine personnalisée.

- Causalité vs corrélation dans I'axe microbiome-maladie : les associations microbiome-obésité [22,23] et les effets diététiques
[20] restent largement corrélationnels ; la démonstration causale chez I'humain demeure insuffisante pour justifier des interventions
thérapeutiques ciblées.

- Transposabilité des modeles IA : les performances de I'|A en dermatologie [17] et la vision optimiste de Topol [27] masquent
des problemes de biais de données, de généralisabilité inter-populations et de régulation clinique non résolus.

Lacunes majeures :

- Absence d'articles spécifiquement dédiés a la validation clinique de biomarqueurs microbiomiques pour la prédiction de
réponse thérapeutique : le cluster fournit les outils [1,2,4,10] et les connaissances fondamentales [20,22-26] mais manque d'essais

cliniques interventionnels prospectifs.

- Faible représentation des données longitudinales : la modulation rapide du microbiome [20] est démontrée mais le suivi a
long terme associant microbiome, traitement et endpoints cliniques (rémission, rechute) reste sous-documenté.

- Fragmentation disciplinaire : la coexistence d'articles en oncologie [3,18], psychiatrie [6,29], métabolisme [22,23] et nutrition
[19,25] révele un cluster méthodologiquement cohérent mais cliniquement fragmenté, sans cadre unifié reliant biomarqueurs
microbiomiques et prédiction de réponse thérapeutique a travers les pathologies.

- Disparités géographiques : bien que les variations du microbiome selon la géographie soient documentées [24], les outils
analytiques et les cohortes de référence restent dominés par les populations occidentales, limitant la généralisabilité des
biomarqueurs identifiés.
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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 — ECOLOGIE MICROBIENNE & METAGENOMIQUE

1998 articles - 6 fronts - 347673 connexions

Front 1 — 612 articles
>Microbiome-Host Interactions in Health and Disease

Ce front de recherche se caractérise par une approche méthodologique hybride combinant séquengcage 16S rRNA pour le
profilage taxonomique et séquencgage shotgun métagénomique pour l'analyse fonctionnelle. Les chercheurs exploitent
massivement les bases de données de référence (catalogues géniques microbiens) et développent des méthodes

computationnelles avancées pour analyser les co-occurrences microbiennes et les interactions héte-microbiote.

Les résultats récents révelent des signatures microbiennes spécifiques a diverses pathologies (diabéte type 2, hypertension,
cancer colorectal, sclérose en plaques), tout en caractérisant finement la variabilité du microbiote sain selon I'age et les
facteurs environnementaux. L'émergence de genres bactériens comme *Alistipes* dans les troubles inflammatoires et
mentaux illustre la découverte de nouveaux acteurs microbiens.

Ce front se distingue par son passage d'une approche descriptive vers une compréhension mécanistique des interactions
microbiote-immunité, intégrant métabolisme microbien et réponses immunitaires de I'h6te. L'accent sur la stabilité temporelle
et la variabilité inter-individuelle du microbiote positionne ce domaine vers une médecine personnalisée basée sur le

microbiome.

Front 2 — 572 articles
>Outils computationnels pour I'analyse du microbiome intestinal

Ce front de recherche se caractérise par le développement et I'optimisation d'outils bioinformatiques standardisés pour
I'analyse des communautés microbiennes. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'utilisation de packages R
comme phyloseq pour I'analyse reproductible, I'amélioration des classificateurs taxonomiques avec QIIME 2, et l'inférence
fonctionnelle via PICRUSt a partir de données 16S rRNA. Les méthodes de normalisation et d'analyse différentielle sont
également centrales.

Les résultats récents clés montrent ['établissement de catalogues microbiens a I'échelle planétaire, une meilleure
compréhension du développement temporal du microbiome intestinal chez I'enfant, et I'identification de stratégies optimales
de normalisation dépendantes des caractéristiques des données. Les études révélent également limportance de la
résistance et résilience des communautés microbiennes face aux perturbations.

Ce front se distingue par son approche méthodologique intégrative, combinant développement d'outils, validation statistique
et applications écologiques. Il établit les standards computationnels permettant de transformer les données de séquencage
en connaissances biologiques exploitables, constituant l'infrastructure analytique essentielle pour les études modernes du
microbiome.
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Front 3 — 492 articles
>Métagénomique multi-omique et diversité microbienne fonctionnelle

Ce front de recherche mobilise des approches méthodologiques intégratives combinant séquencage shotgun
métagénomique, profilage taxonomique 16S rRNA, et analyses multi-omiques. Les chercheurs emploient des pipelines
computationnels avancés (MEGAN) pour traiter des volumes massifs de données et des approches de mise en culture
innovantes pour explorer la "matiére noire microbienne" non-cultivable.

Les résultats récents révelent que I'environnement domine sur la génétique de I'héte dans la structuration du microbiome
intestinal humain. Les études multi-omiques dans les maladies inflammatoires intestinales établissent des liens fonctionnels
précis entre composition microbienne et pathologie. L'identification de signatures microbiennes diagnostiques, notamment
*Fusobacterium nucleatum* dans le cancer colorectal, ouvre des perspectives cliniques concrétes. La métagénomique
clinique émerge comme outil diagnostique d'infections.

Ce front se distingue par sa transition vers des applications cliniques directes, l'intégration de données fonctionnelles et
taxonomiques, et l'exploration systématique de la diversité microbienne inconnue. L'accent mis sur les signatures
microbiennes transversales entre cohortes et la compréhension des processus biogéochimiques microbiens caractérise
cette approche holistique de I'écologie microbienne.

Front 4 — 193 articles
>Standardisation méthodologique du séquencage microbien

Ce front se concentre sur la résolution des défis techniques et méthodologiques fondamentaux du séquengage microbien.
Les approches dominantes incluent le développement de pipelines analytiques standardisés (QIIME 2, MicrobiomeAnalyst),
I'identification et correction des contaminations dans les échantillons a faible biomasse microbienne, et I'narmonisation entre

séquencgage 16S rRNA et métagénomique shotgun.

Les résultats clés révélent que les méthodes d'analyse différentielle produisent des résultats divergents selon les datasets,
nécessitant des standards de mesure avec des cadres de référence absolus plutdét que relatifs. Les chercheurs ont établi
des protocoles robustes pour détecter les contaminants dans les réactifs d'extraction et développé des bases de données
unifiées comme Greengenes?2 intégrant données génomiques et 16S.

Ce qui distingue ce front est son focus sur l'infrastructure méthodologique plutét que sur des découvertes biologiques
spécifiques. Il s'agit d'un effort collectif pour résoudre les problémes de reproductibilité, standardiser les workflows
analytiques, et créer des outils accessibles permettant des comparaisons fiables entre études, établissant les fondations
techniques nécessaires aux futures recherches microbiomiques.
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Front 5 — 106 articles
>Microbiome multisite et biomarqueurs diagnostiques oncologiques

Ce front de recherche se distingue par une approche méthodologique intégrée combinant séquencage 16S rRNA et
métagénomique shotgun pour analyser le microbiome de multiples sites anatomiques (intestinal, oral, vaginal, pulmonaire)
dans le contexte oncologique. Les études privilégient les analyses multi-cohortes trans-populationnelles et I'identification de
signatures microbiennes spécifiques aux pathologies cancéreuses.

Les résultats récents révelent des biomarqueurs microbiens universels pour la détection précoce des cancers colorectaux et
pancréatiques, avec des signatures fécales présentant une haute spécificité diagnostique. L'émergence du réle prédictif du
microbiome intestinal dans la réponse aux immunothérapies anti-PD-1 constitue une avancée majeure, notamment pour les
cancers pulmonaires non a petites cellules et les mélanomes. L'influence nutritionnelle, particulierement du régime
cétogeéne, sur l'efficacité immunothérapeutique via la modulation microbienne représente une découverte prometteuse.

Ce front se caractérise par sa vision holistique multi-organes du microbiome humain et sa translation clinique directe, visant
le développement d'outils diagnostiques non-invasifs et de stratégies thérapeutiques personnalisées basées sur les profils

microbiens individuels.

Front 6 — 18 articles
>Ingénierie des microbiomes végétaux durables

Ce front de recherche se distingue par l'adoption d'approches multi-omiques intégrées (métagénomique, transcriptomique,
métabolomique) pour décrypter les interactions plante-microbiome et développer des applications agricoles durables. Les
méthodologies dominantes combinent le séquengage 16S rRNA traditionnel avec des approches "holo-omiques" permettant
d'analyser simultanément I'h6te et ses communautés microbiennes.

Les résultats récents révélent Iimportance cruciale des métabolites racinaires comme facteurs prébiotiques contrélant les
pathogénes telluriques, et établissent des liens directs entre diversité microbienne du sol et qualité nutritionnelle des
cultures. L'ingénierie rationnelle de consortia microbiens émerge comme alternative viable aux intrants chimiques.

Ce qui distingue particulierement ce front est son passage d'une approche descriptive a une démarche d'ingénierie
prédictive du microbiome. Contrairement aux études classiques de diversité microbienne, ces recherches visent la
manipulation contrélée des communautés microbiennes pour optimiser la production agricole. L'intégration des données
omiques multiples permet désormais de prédire et moduler les fonctions écosystémiques, ouvrant la voie a une agriculture

de précision basée sur le microbiome.

AXE 2 — DYSBIOSE & INFLAMMATION INTESTINALE

1973 articles - 6 fronts - 247040 connexions
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Front 1 — 694 articles
>Barriére Epithéliale et Inflammation Intestinale Intégrée

Ce front de recherche se distingue par ses approches méthodologiques intégratives combinant I'évaluation de la
perméabilité intestinale, I'analyse des jonctions serrées, la caractérisation du stress oxydatif et l'immunophénotypage des
cellules Th17 et des neutrophiles. Les chercheurs utilisent des techniques avancées d'évaluation de la fonction barriere et
des modéles multi-omiques pour comprendre les interactions complexes entre microbiote, épithélium et immunité.

Les résultats récents révelent que la dysfonction de la barriere épithéliale intestinale constitue un événement précoce et
central dans la pathogenése des MICI, orchestrée par un réseau complexe de cytokines modulant la fonction épithéliale. Le
stress oxydatif émerge comme un médiateur clé reliant dysbiose microbienne et inflammation, tandis que les thérapies
antioxydantes montrent des promesses thérapeutiques.

Ce qui distingue fondamentalement ce front est son approche systémique intégrant barrieére physique, immunité mucosale et
métabolisme oxydatif comme un continuum pathophysiologique unifié, dépassant les approches traditionnelles focalisées
uniguement sur l'inflammation immune pour considérer I'épithélium comme acteur central régulant I'noméostasie intestinale.

Front 2 — 501 articles
>Microbiote intestinal et régulation immuno-métabolique dans les MICI

Ce front de recherche mobilise principalement les technologies omiques (métagénomique, métabolomique) pour analyser la
composition microbienne et les profils métaboliques, combinées a des modeles gnotobiotiques et des analyses de
séquengage a haut débit. Les approches intégrent Iimmunologie muqueuse, la microbiologie et la métabolomie pour
comprendre les interactions hote-microbiote.

Les découvertes récentes révelent le réle central des acides gras a chaine courte (SCFA) dans la régulation épithéliale et
immunitaire intestinale, particulierement dans les MICI. L'importance du ratio Firmicutes/Bacteroidetes émerge comme
biomarqueur de I'noméostasie intestinale. Le métabolisme du tryptophan par le microbiote influence directement l'immunité
muqueuse, tandis que les bifidobactéries et bactéries productrices de butyrate apparaissent comme cibles thérapeutiques
prometteuses.

Ce front se distingue par son approche mécanistique intégrée, dépassant la simple caractérisation de la dysbiose pour
élucider les voies métaboliques spécifiques liant microbiote et inflammation. L'accent sur les métabolites microbiens comme
médiateurs fonctionnels représente un paradigme émergent pour comprendre et traiter les désordres inflammatoires
intestinaux.
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Front 3 — 331 articles
>Microbiome-Immune Interface in IBD Therapeutics

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégratives combinant métagénomique,
métabolomique et immunologie muqueuse. Les chercheurs utilisent des analyses multi-omiques pour décrypter les
interactions hoéte-microbiote, avec un focus particulier sur la transplantation de microbiote fécal (FMT) et les interventions
ciblées par probiotiques/prébiotiques. Les modeéles ex-vivo et les cohortes longitudinales familiales émergent comme outils
privilégiés.

Les résultats récents réveélent l'importance du mycobiome et du virome dans la pathogenése IBD, au-dela des seules
bactéries. Les acides biliaires sont identifiés comme modulateurs clés de la composition microbienne. Des découvertes
majeures incluent la perturbation de la communication microbiote-mitochondries dans la maladie de Crohn et le role
protecteur spécifique des bactéries productrices de butyrate sur I'intégrité de la barriére épithéliale.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche descriptive de la dysbiose vers une recherche mécanistique
ciblant les voies thérapeutiques. L'intégration des "big data" et I'expansion conceptuelle du microbiome (incluant

champignons, virus, métabolites) caractérisent cette nouvelle ére de recherche translationnelle en gastroentérologie.

Front 4 — 214 articles
>Dysbiose Microbienne et Inflammation Intestinale Chronique

Ce front de recherche mobilise principalement des approches métagénomiques combinées a limmunopathologie
expérimentale. Les chercheurs utilisent massivement le modéle murin DSS (sulfate de dextrane sodique), les analyses de
séquencage 16S rRNA pour caractériser les communautés microbiennes, et développent des stratégies thérapeutiques
ciblant le microbiome (probiotiques, prébiotiques, transplantation fécale).

Les résultats récents démontrent que la dysbiose n'est pas qu'une conséquence mais une cause active des MICI. L'étude de
Couturier-Maillard établit que la dysbiose médiée par NOD2 prédispose a une colite transmissible, tandis que Schaubeck
prouve la transmissibilité de l'iléite de type Crohn indépendamment des défauts antimicrobiens. lljazovi¢ identifie Prevotella

comme amplificateur spécifique de I'inflammation muqueuse.

Ce front se distingue par sa transition d'une approche descriptive vers une compréhension mécanistique causale de la
dysbiose. Il integre désormais la notion de "transmissibilite" de l'inflammation via le microbiome, révolutionnant la
conceptualisation des MICI comme maladies potentiellement contagieuses au niveau microbien, ouvrant des perspectives

thérapeutiques ciblant spécifiquement les communautés bactériennes pathogenes.
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Front 5 — 194 articles
>Nutrition Modulant I'Inflammation Intestinale et Dysbiose

Ce front de recherche examine comment les facteurs nutritionnels et environnementaux modulent I'inflammation intestinale

dans les MICI via le microbiote et les réponses immunitaires mucosales.

Les approches méthodologiques combinent des études cliniques interventionnelles sur la nutrition thérapeutique, des
modéles précliniques analysant les effets de régimes spécifiques (riches en graisses, aliments ultra-transformés), et des
analyses multi-omiques du microbiote-immunité-barriére intestinale. L'approche psychoneuroimmunologique émerge pour
étudier I'axe stress-intestin-cerveau.

Les résultats récents établissent que les régimes occidentaux riches en graisses saturées induisent un stress du réticulum
endoplasmique et une inflammation colique réversible par I'lL-22. Les aliments ultra-transformés et additifs alimentaires
perturbent spécifiquement I'homéostasie intestinale. Inversement, les oméga-3 marins modulent bénéfiquement le
microbiote et limmunité mucosale. Le stress psychologique déclenche les poussées via des mécanismes
psychoneuroimmunologiques bidirectionnels.

Ce front se distingue par son approche intégrative nutrition-microbiote-immunité-neurologie, dépassant les paradigmes
purement inflammatoires pour considérer les MICI comme des pathologies environnementales complexes nécessitant des

interventions nutritionnelles personnalisées et une prise en compte des facteurs psychosociaux.

Front 6 — 36 articles
>Axe intestin-foie dans les cholangiopathies auto-immunes

Les approches méthodologiques dominantes combinent I'analyse du microbiome par séquencage 16S et métagénomique,
I'étude des voies métaboliques des acides biliaires, et I'immunophénotypage pour décrypter les interactions gut-liver axis
dans la cholangite sclérosante primitive (PSC) et les maladies biliaires auto-immunes.

Les résultats récents révelent que la dysbiose intestinale dans la PSC est reproductible géographiquement et indépendante
de la colite associée, impliquant a la fois bactéries et champignons. Les chercheurs identifient des signatures microbiennes
spécifigues comme biomarqueurs diagnostiques potentiels du cholangiocarcinome, et établissent des modeles prédictifs
basés sur le microbiome. L'axe bidirectionnel intestin-foie implique la circulation entéro-hépatique des acides biliaires
comme médiateur clé de la communication inter-organes.

Ce front se distingue par son approche intégrative multi-organes, dépassant la vision traditionnelle centrée sur un seul
organe pour comprendre les maladies inflammatoires chroniques. Il révolutionne la compréhension pathogénique en
positionnant le microbiome intestinal comme acteur central dans les cholangiopathies, ouvrant des perspectives
thérapeutiques probiotiques et de modulation du microbiote pour des maladies hépatiques jusqu'alors considérées comme
purement biliaires.

AXE 3 — TRANSPLANTATION DE MICROBIOTE FECAL

202 articles - 5 fronts - 8575 connexions
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Front 1 — 53 articles
>Optimisation de la transplantation fécale thérapeutique

Ce front de recherche examine les facteurs déterminant le succés de la transplantation de microbiote fécal (FMT) au-dela de
l'infection a *Clostridioides difficile*, particulierement dans les maladies inflammatoires intestinales (Mll). Les approches
méthodologiques dominantes incluent des essais contrélés randomisés évaluant différentes modalités de FMT, I'analyse de
I'axe microbiote-acides biliaires, et I'identification des facteurs prédictifs d'engraftment.

Les résultats récents révelent que le succés dépend largement des caractéristiques du receveur plutét que du seul donneur
("one stool does not fit all"). L'efficacité varie selon les pathologies : prometteuse pour la colite ulcéreuse active mais limitée
pour le maintien de rémission. L'émergence d'applications oncologiques (diarrhée induite par inhibiteurs de tyrosine kinase)
et I'exploration de la FMT autologue montrent une diversification thérapeutique.

Ce qui distingue ce front est I'évolution d'une approche "universelle" vers une médecine personnalisée du microbiote,
intégrant les interactions complexes microbiote-métabolisme-immunité. Les consensus internationaux émergents
standardisent les pratiques tout en reconnaissant la nécessité d'adapter les protocoles aux spécificités pathologiques et

individuelles.

Front 2 — 44 articles
>Transplantation Microbienne et Restauration Thérapeutique du Microbiome

Ce front de recherche se concentre sur Il'analyse mécanistique de la transplantation de microbiote fécal (FMT) et le
développement de thérapies microbiennes standardisées pour traiter les infections récurrentes a *Clostridioides difficile*.
Les approches méthodologiques dominantes incluent les analyses de séquencage métagénomique pour caractériser
I'engraftement microbien, les essais cliniques contrélés évaluant I'efficacité de produits microbiens standardisés (SER-109,
RBX2660), et I'identification de biomarqueurs prédictifs de succes thérapeutique.

Les résultats récents révelent que la déplétion des micro-organismes producteurs de butyrate (Firmicutes) prédit I'échec de
la FMT, et que les thérapies microbiennes ciblées peuvent restaurer durablement la résistance a la colonisation. Les études
montrent des taux d'efficacité de 60-90% pour prévenir les récurrences de CDI.

Ce front se distingue par sa transition vers des approches thérapeutiques rationnelles et standardisées, remplacant la FMT
empirique par des consortiums microbiens définis. L'accent est mis sur la compréhension des mécanismes de résistance a
la colonisation et sur l'identification de signatures microbiennes prédictives du succeés thérapeutique, ouvrant la voie a une
médecine personnalisée basée sur le microbiome.




16/03/2026 16:20 Microbiote intestinal &amp; Transplantation fécale — HAL Biblio

Front 3 — 40 articles
>Optimisation clinique de la transplantation fécale

Ce front de recherche se concentre sur la standardisation et I'optimisation clinique de la transplantation de microbiote fécal
(FMT), avec des approches méthodologiques dominantes incluant I'élaboration de guidelines nationales et internationales, le
développement de banques de selles standardisées, et I'évaluation de nouvelles modalités d'administration comme les
capsules encapsulées.

Les résultats récents clés montrent I'établissement d'un consensus sur les critéres de sélection des donneurs et les
protocoles de dépistage, l'efficacité comparable des formulations encapsulées par rapport aux méthodes traditionnelles, et
I'expansion des indications au-dela des infections récurrentes a *Clostridioides difficile* vers les troubles métaboliques et la
décolonisation d'organismes antibiorésistants. L'efficacité thérapeutique reste élevée (>90%) pour les infections récurrentes.

Ce qui distingue ce front est sa transition d'une approche expérimentale vers une pratique clinique standardisée, avec un
focus sur l'infrastructure sanitaire nécessaire (banques de selles similaires aux banques de sang), I'harmonisation des
protocoles entre pays, et I'évaluation rigoureuse de la sécurité a long terme, particulierement chez les patients critiques et

immunocompromis.

Front 4 — 37 articles
>Optimisation des thérapies microbiomiques cliniques post-FMT

Ce front de recherche se concentre sur I'amélioration des approches méthodologiques de transplantation de microbiote fécal
(FMT) et le développement de thérapeutiques microbiomiques alternatives. Les méthodes dominantes incluent les méta-
analyses comparatives entre FMT et produits biothérapeutiques vivants, I'évaluation de I'efficacité selon les pathologies
(Clostridioides difficile, encéphalopathie hépatique, NAFLD), et I'optimisation des protocoles de sélection des donneurs.

Les résultats clés révélent une expansion significative des indications thérapeutiques au-dela des infections récurrentes a C.
difficile, notamment vers les maladies hépatiques et la résistance antimicrobienne. Les études démontrent I'efficacité
variable selon les populations (patients avec maladies inflammatoires intestinales) et identifient les facteurs critiques
d'engraftment. L'émergence de guidelines cliniqgues standardisées et la comparaison systématique avec les alternatives
thérapeutiques marquent une maturation du domaine.

Ce front se distingue par sa transition d'une approche exploratoire vers une médecine de précision microbiomique, intégrant
considérations pandémiques, optimisation des protocoles cliniques, et développement d'alternatives ciblées aux
transplantations fécales traditionnelles.
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Front 5 — 27 articles
>Thérapies microbiennes personnalisées post-transplantation hématopoiétique

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégrant les technologies multi-omiques pour
analyser les interactions microbiote-héte, des essais cliniques randomisés évaluant la TMF dans des contextes
thérapeutiques élargis, et le développement de synbiotiques ciblés. Les études combinent séquengage métagénomique,
métabolomique et modélisation expérimentale pour comprendre les mécanismes de I'axe intestin-cerveau-immunité.

Les résultats récents révelent que la modulation du microbiote par TMF améliore significativement les réponses aux
inhibiteurs de points de contréle immunitaires en oncologie et réduit la maladie du greffon contre I'néte (GvHD) post-
transplantation. Les synbiotiques dérivés du lait maternel démontrent une capacité de remodelage précis du microbiote
dysfonctionnel. L'expansion thérapeutique s'étend aux troubles neurologiques, gynécologiques et a la leucémie pédiatrique.

Ce qui distingue ce front est sa transition d'une approche "one-size-fits-all" vers des thérapies microbiennes personnalisées
basées sur les signatures microbiennes individuelles. L'accent sur la transplantation hématopoiétique comme modele
d'étude de la reconstruction microbienne ouvre des perspectives thérapeutiques pour des pathologies complexes impliquant
I'axe microbiote-immunité-métabolisme.

AXE 4 — BIOMARQUEURS & MEDECINE DE PRECISION

346 articles - 11 fronts - 2645 connexions

Front 1 — 93 articles
>Biomarqueurs Prédictifs pour I'lmmunothérapie Personnalisée en Oncologie

Ce front de recherche se concentre sur l'identification et la validation de biomarqueurs prédictifs pour optimiser la réponse
aux inhibiteurs de points de contr6le immunitaire (ICls) et personnaliser les stratégies thérapeutiques. Les approches
méthodologiques dominantes incluent le séquencage ARN pour le diagnostic clinique, I'analyse des profils immunitaires

tumoraux, et le développement d'outils prédictifs pour les événements indésirables liés a l'immunothérapie (irAEs).

Les résultats récents révelent des avancées significatives dans l'identification de facteurs de risque pour les irAEs, le
développement de stratégies de combinaison d'ICls pour améliorer les résultats cliniques, et l'adaptation de
I'immunothérapie a différents types de cancer (mélanome, cancer colorectal, cancer du poumon non a petites cellules,
cancer du pancréas). Les recherches montrent également des progrés dans la compréhension des mécanismes de
résistance aux ICls.

Ce qui distingue ce front est son approche translationnelle intégrant biomarqueurs moléculaires, profilage immunitaire et
applications cliniques directes pour prédire a la fois l'efficacité thérapeutique et les toxicités, permettant une médecine
personnalisée en immuno-oncologie plus précise et sécurisée.
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Front 2 — 67 articles
>Biomarqueurs microbiomiques pour thérapies IBD personnalisées

Ce front de recherche développe des approches multi-omiques (génomique, protéomique, métabolomique) intégrées pour
identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse thérapeutique dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI). Les méthodologies dominantes combinent I'analyse longitudinale de cohortes, I'intelligence artificielle pour I'analyse
de données massives, et I'intégration de signatures moléculaires multi-échelles.

Les résultats récents révelent que des profils sanguins précoces peuvent prédire la réponse aux anti-TNF, tandis que les
modifications épigénétiques et les voies redox (HIF-1a, NRF2) émergent comme nouvelles cibles thérapeutiques.

L'approche "treat-to-target" guidée par biomarqueurs montre une efficacité supérieure au "trial-and-error" traditionnel.

Ce front se distingue par son passage d'une médecine réactive a une médecine prédictive, intégrant microbiome et
signatures multi-omiques pour personnaliser les traitements dés l'initiation. L'objectif est de dépasser le plafond
thérapeutique actuel (30% d'efficacité) en stratifiant précocement les patients selon leurs profils moléculaires, révolutionnant
ainsi la prise en charge des MICI.

Front 3 — 55 articles
>Biomarqueurs microbiens pour thérapies personnalisées

Ce front de recherche combine Il'analyse du microbiome avec la médecine de précision pour prédire et optimiser les
réponses thérapeutiques dans diverses pathologies chroniques. Les approches méthodologiques dominantes incluent le
séquengage métagénomique haute résolution, I'analyse de dysbiose microbienne, et l'intégration de données multi-omiques
avec les parametres cliniques pour développer des algorithmes prédictifs personnalisés.

Les résultats récents démontrent que les signatures microbiennes peuvent prédire efficacement la réponse aux thérapies
biologiques dans les maladies inflammatoires de l'intestin, identifier des biomarqueurs diagnostiques précoces dans la
sclérose en plaques et la polyarthrite rhumatoide, et guider les interventions diététiques personnalisées comme les régimes
cétogénes. L'émergence de consensus internationaux sur les tests microbiomiques cliniques marque une transition vers la

standardisation.

Ce qui distingue ce front est sa perspective translationnelle, bridgeant la recherche fondamentale sur les mécanismes
microbiens avec l'application clinique directe. L'accent mis sur les "endpoints" de rémission et I'amélioration cliniquement
significative représente un changement paradigmatique vers une médecine véritablement personnalisée basée sur le profil
microbien individuel, dépassant les approches thérapeutiques standardisées traditionnelles.
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Front 4 — 31 articles
>Biomarqueurs microbiomiques pour thérapies personnalisées inflammatoires

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques multi-omiques (génomique, transcriptomique, protéomique)
avec des analyses longitudinales pour identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse thérapeutique dans les maladies
inflammatoires chroniques. Les chercheurs utilisent des modeéles d'apprentissage automatique intégrant données cliniques,
immunologiques et microbiomiques pour développer des algorithmes prédictifs personnalisés.

Les résultats récents montrent I'émergence de signatures microbiomiques spécifiques prédisant la réponse aux thérapies
ciblées dans la polyarthrite rhumatoide, les maladies inflammatoires de l'intestin et les dermatoses inflammatoires. Les

études révelent des profils métaboliques microbiens distincts associés a la rémission clinique et radiographique,
particulierement dans les stratégies "treat-to-target".

Ce front se distingue par son approche transversale aux pathologies inflammatoires, dépassant la médecine de précision
génomique traditionnelle pour intégrer la variabilité microbiomique individuelle. L'accent mis sur les endpoints de rémission
précoce et les biomarqueurs composites (cliniques + biologiques + microbiomiques) représente un paradigme novateur pour

optimiser la sélection thérapeutique et réduire I'errance diagnostique dans les maladies auto-immunes complexes.

Front 5 — 27 articles
>Biomarqueurs microbiome pour thérapies personnalisées psychiatriques

Ce front de recherche combine I'analyse du microbiome avec l'intelligence artificielle pour développer des biomarqueurs
prédictifs de réponse thérapeutique en psychiatrie. Les approches méthodologiques dominantes incluent la métabolomique
intégrative, I'analyse multi-omiques, et les plateformes d'lA de deuxieme génération centrées sur les résultats cliniques. Les
chercheurs exploitent particuliérement la pharmacométabolomique et les signatures de variabilité biologique pour

personnaliser les traitements.

Les résultats récents révelent que les biomarqueurs métaboliques dans les troubles dépressifs majeurs peuvent prédire la
réponse aux antidépresseurs, tandis que lintégration pharmacogénétique-pharmacométabolomique améliore
significativement la personnalisation thérapeutique. L'approche "bruit biologique" comme biomarqueur émergent montre des
promesses pour diagnostiquer et monitorer les troubles immunitaires.

Ce qui distingue ce front est son passage des biomarqueurs psychiatriques traditionnels vers une approche écosystémique
intégrant microbiome, métabolome et IA. L'accent sur la variabilité inter-individuelle comme signal thérapeutique plutdt que
comme obstacle représente un paradigme novateur. Cette convergence microbiome-IA ouvre la voie vers une psychiatrie de
précision basée sur des signatures biologiques dynamiques.
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Front 6 — 20 articles
>Microbiome-Based Personalized Hepatology and Metabolic Medicine

Ce front de recherche se distingue par l'intégration de biomarqueurs matriciels extracellulaires et microbiens pour prédire la
réponse thérapeutique dans les maladies hépatiques métaboligues (MASLD/NAFLD). Les approches méthodologiques
dominantes combinent I'analyse des signatures microbiomiques intestinales avec les biomarqueurs de remodelage de la
matrice extracellulaire (ECM) pour développer des algorithmes prédictifs de progression fibrotique et de réponse au
traitement.

Les résultats récents révelent que la dysbiose intestinale corréle avec des profils spécifiques de dégradation/formation de
I'ECM hépatique, permettant d'identifier des sous-phénotypes de patients répondeurs a différentes interventions
thérapeutiques. Les nouvelles guidelines 2024 integrent désormais ces biomarqueurs composites pour personnaliser les
stratégies de prise en charge multidisciplinaire.

Ce qui distingue fondamentalement ce front est I'abandon du paradigme "one-size-fits-all" au profit d'une médecine de
précision basée sur la triade microbiome-ECM-métabolisme. Cette approche permet de prédire non seulement la
progression vers la fibrose/cirrhose, mais aussi d'optimiser la sélection thérapeutique en fonction du profil moléculaire

individuel, révolutionnant ainsi la prise en charge des hépatopathies métaboliques.

Front 7 — 10 articles
>Biomarqueurs Prédictifs en Médecine Respiratoire Personnalisée

Ce front de recherche se concentre sur lidentification et I'utilisation clinique de biomarqueurs pour personnaliser les
traitements des maladies allergiques et inflammatoires respiratoires, particulierement I'asthme sévere et I'cesophagite
éosinophilique.

Les approches méthodologiques dominantes incluent la phénotypisation moléculaire des patients, l'analyse des
biomarqueurs inflammatoires (notamment éosinophiliques), et le développement d'algorithmes prédictifs intégrant
marqueurs biologiques et caractéristiques cliniques. Les études combinent analyses omiques, diagnostics par composants

et stratification des patients selon leurs profils biomarqueurs.

Les résultats récents révelent que les éosinophiles jouent des rbles plus complexes qu'initialement supposé, avec des
fonctions régulatrices et antivirales. Les biomarqueurs permettent désormais de prédire la réponse aux thérapies biologiques
ciblées et d'identifier les patients a risque d'exacerbations séveéres. L'approche de rémission devient un objectif
thérapeutique réalisable grace a cette stratification.

Ce front se distingue par son passage d'une approche "une taille pour tous" vers des stratégies thérapeutiques hautement
personnalisées, utilisant des biomarqueurs multidimensionnels pour optimiser les outcomes cliniques et réduire la variabilité
de réponse thérapeutique dans les maladies respiratoires complexes.
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Front 8 — 5 articles
>Biomarqueurs Prédictifs Post-Transplantation Hématopoiétique Personnalisée

Ce front de recherche combine I'analyse de biomarqueurs immunologiques, microbiomiques et cliniques pour prédire et
personnaliser les traitements aprés transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogéniques. Les approches
méthodologiques dominantes intégrent le monitoring de la reconstitution immunitaire, l'identification de biomarqueurs
sanguins prédictifs de GvHD, et I'analyse du microbiote intestinal comme modulateur thérapeutique.

Les résultats récents révélent que la reconstitution immunitaire post-transplantation peut étre quantifiée par des
biomarqueurs spécifiques prédisant les complications majeures (GvHD, infections, rechutes). L'émergence de la nutrition de
précision ciblant le microbiote représente une approche thérapeutique innovante pour prévenir la GvHD aigué. Les
consensus NIH évoluent vers des stratégies de traitement personnalisé basées sur des profils biologiques individualisés.

Ce front se distingue par sa transition des études observationnelles vers des interventions ciblées, intégrant des données
multi-omiques (immunome, microbiome) pour développer des algorithmes prédictifs personnalisés. L'originalité réside dans
I'exploitation du microbiote comme biomarqueur thérapeutique modifiable, ouvrant la voie a des interventions nutritionnelles

précises pour optimiser les outcomes post-transplantation.

Front 9 — 4 articles
>Prédiction Personnalisée du Pronostic dans la Néphropathie IgA

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches prédictives personnalisées pour évaluer le risque de
progression et optimiser les traitements dans la néphropathie a IgA (IgAN). Les approches méthodologiques dominantes
incluent I'apprentissage automatique pour I'analyse prédictive, lintégration de biomarqueurs multi-omiques, et le
développement de modéles de stratification du risque combinant données cliniques, histologiques et moléculaires.

Les résultats récents révélent I'émergence d'algorithmes prédictifs capables d'identifier les patients a risque de progression
rapide vers l'insuffisance rénale, permettant une stratification thérapeutique précoce. Les nouveaux agents thérapeutiques
ciblant spécifiquement les voies pathophysiologiques de I''gAN montrent des résultats prometteurs, nécessitant une révision
des guidelines actuelles.

Ce qui distingue ce front est I'intégration de l'intelligence artificielle dans la médecine de précision néphrologique, dépassant
les approches traditionnelles basées uniquement sur les critéres cliniques classiques. L'accent mis sur la prédiction
individualisée du déclin de la fonction rénale représente un changement paradigmatique vers une prise en charge
personnalisée, anticipant les thérapies ciblées avant la détérioration irréversible.
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Front 10 — 2 articles
>Immunothérapie Ciblée Neuromusculaire Autoimmune

Ce front de recherche se concentre sur lidentification de biomarqueurs moléculaires partagés entre troubles
neuromusculaires autoimmuns pour développer des thérapies personnalisées. Les approches méthodologiques dominantes
incluent l'analyse des mécanismes immunopathogéniques convergents entre myasthénie grave, polyneuropathies
inflammatoires et myopathies idiopathiques, ainsi que le développement de stratégies thérapeutiques ciblées basées sur ces

voies communes.

Les résultats récents révelent que malgré des présentations cliniques distinctes, ces pathologies partagent des "carrefours
moléculaires" permettant d'identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse thérapeutique. L'accent est mis sur cing
innovations émergentes en myasthénie grave et quatre espoirs thérapeutiques futurs, suggérant une accélération dans la
compréhension des mécanismes sous-jacents.

Ce qui distingue ce front est son approche transversale unifiant plusieurs pathologies neuromusculaires sous un paradigme
immunopathogénique commun, permettant le développement d'immunothérapies ciblées personnalisées. Cette perspective
intégrative représente un changement paradigmatique vers une médecine de précision en neurologie autoimmune, ou les
biomarqueurs moléculaires guident la sélection thérapeutique plutét que les classifications nosologiques traditionnelles.

Front 11 — 2 articles
>Supplémentation Acides Aminés Anorexie Mentale

Ce front de recherche émergeant explore l'utilisation thérapeutique de mélanges spécifiques d'acides aminés essentiels
(EAA) riches en acides aminés branchés pour traiter I'anorexie mentale en milieu hospitalier.

L'approche méthodologique repose sur des essais contrdlés randomisés évaluant l'efficacité et la tolérance de ces
suppléments chez des patients hospitalisés. La stratégie s'appuie sur des données précliniques montrant que ces mélanges
préservent le métabolisme mitochondrial et améliorent la résistance physique, particulierement pertinents dans un contexte

de dénutrition sévere.

Les résultats préliminaires suggérent un potentiel thérapeutique pour améliorer les performances physiques et la survie,
extrapolés des modéles murins vers l'application clinique humaine. Cette approche vise a optimiser la récupération
nutritionnelle et fonctionnelle des patients anorexiques.

Ce qui distingue ce front est son approche biomoléculaire ciblée de la nutrition thérapeutique, dépassant la simple
réalimentation calorique pour se concentrer sur la restauration du métabolisme cellulaire. L'accent sur la supplémentation en
acides aminés branchés représente une stratégie innovante pour traiter les complications métaboliques de I'anorexie
mentale, potentiellement personnalisable selon les profils métaboliques individuels.
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