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AXE 1 Mécanismes neuroendocriniens

894 articles-sources - 16 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 894 articles - 4 clusters

AXE 2 Physiopathologie métabolique
1,375 articles-sources - 22 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 1375 articles - 6 clusters

AXE 3 Interventions thérapeutiques
164 articles-sources - 17 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 164 articles - 8 clusters

AXE 4 Traduction clinique

50 articles-sources - 6 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 50 articles - 3 clusters
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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- 22 mars 2026

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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Synthése des connaissances

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

Synthése croisée multi-axes : Ocytocine & Obésité

Cette analyse bibliométrique intégre quatre axes complémentaires explorant le potentiel thérapeutique de I'ocytocine
dans l'obésité : les mécanismes neuroendocriniens hypothalamiques, la physiopathologie métabolique, les
interventions thérapeutiques et la traduction clinique. Le corpus total, bien que fragmentaire dans les données
transmises, révele une convergence remarquable autour du réle de I'ocytocine comme modulateur de 'homéostasie
énergétique, opérant a l'interface entre circuits centraux de la satiété, signalisation périphérique adipocytaire et axe
microbiote-cerveau. L'enjeu clinique est considérable : face a la pandémie d'obésité documentée mondialement et
aux limites des traitements actuels, l'ocytocine représente une piste prometteuse ciblant simultanément le

comportement alimentaire, I'inflammation métabolique et la fonction du tissu adipeux brun.

1. Circuits hypothalamiques et contrdle central de la prise alimentaire

PREUVES SOLIDES
Preuves. L'hypothalamus constitue le hub intégrateur ou convergent les signaux de satiété (leptine) et d'appétit
(ghréline) [11[2], L'ocytocine, synthétisée dans les noyaux paraventriculaire et supraoptique, participe a cette
régulation via des projections vers I'amygdale et le tronc cérébral [}l Les études animales démontrent que
'administration centrale d'ocytocine réduit la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique [4]. La voie

mTOR/Akt intervient dans la transduction de ces signaux métaboliques 151,

Contradictions. Les mécanismes précis par lesquels I'ocytocine module les circuits orexigénes versus anorexigenes
restent débattus. Certains travaux suggérent une action directe sur les neurones POMC, d'autres privilégient une
modulation indirecte via la récompense alimentaire 61,

Limites. La plupart des données mécanistiques proviennent de modeles murins dont la transposition a I'hnumain
demeure incertaine. Les modes de libération dynamique de I'ocytocine intracérébrale compliquent l'interprétation des
études interventionnelles [71.

2. Inflammation du tissu adipeux et résistance a l'insuline

PREUVES MODEREES
Preuves. L'obésité s'accompagne d'une infiltration macrophagique du tissu adipeux blanc et d'une inflammation
chronique de bas grade [BI°]. Cette inflammation métabolique constitue un mécanisme central reliant adiposité et
résistance a l'insuline 1%, L'ocytocine posséde des propriétés anti-inflammatoires documentées et pourrait atténuer

cette cascade [ 'endotoxémie métabolique (LPS) aggrave ce phénoméne 2,

Contradictions. Le phénotype métabolique de 'obésité dépend davantage de la distribution et de la fonction du tissu
adipeux que de la masse grasse totale [13] complexifiant I'évaluation des effets de I'ocytocine selon les sous-types
d'obésité.

Limites. Les études clinigues mesurant l'impact de l'ocytocine sur les marqueurs inflammatoires adipocytaires
restent rares. La distinction entre effets centraux et périphériques de l'ocytocine nécessite des investigations
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supplémentaires.

3. Administration intranasale et modulation du comportement alimentaire

PREUVES MODEREES
Preuves. La voie intranasale permet un accées privilégié de l'ocytocine au cerveau [14] pes études pilotes montrent
une réduction de la prise calorique et de l'appétit hédonique aprés administration intranasale d'ocytocine [15],
L'ocytocine module également la réponse au stress via l'axe HPA, réduisant la cortisolémie [16] mécanisme pertinent

car le stress chronique favorise I'nyperphagie.

Contradictions. La biodisponibilité cérébrale aprés administration intranasale varie considérablement selon les

études. Les effets sur le poids corporel a long terme sont inconsistants entre les essais [17],

Limites. Les essais cliniques publiés sont de faible effectif et de courte durée. Les schémas posologiques optimaux

(dose, fréquence, durée) ne sont pas établis. Les populations étudiées sont hétérogenes.

4. Axe microbiote-cerveau et médiation ocytocinergique

EMERGENT
Preuves. Le microbiome intestinal différe entre individus obéses et minces 8l et est rapidement modulé par
I'alimentation 9], Certains probiotiques (Lactobacillus) augmentent l'ocytocine circulante et cérébrale chez I'animal.
Le butyrate, métabolite bactérien, active le tissu adipeux brun via un circuit gut-brain 1. La colonisation microbienne

programme |'axe HPA néonatal [21]

Contradictions. Les liens causaux entre modifications du microbiote, sécrétion d'ocytocine et phénotype
métabolique restent largement corrélationnels. La variabilité interindividuelle du microbiome complique les

interprétations [221,

Limites. L'essentiel des données provient de modéles animaux gnotobiotiques. Les essais cliniques combinant
probiotiques et mesure de 'ocytocine sont quasi inexistants.

5. Perspectives de médecine personnalisée et pharmacogénétique

EMERGENT
Preuves. Les mutations MC4R constituent la cause monogénique la plus fréquente d'obésité sévere 231 Les
polymorphismes du récepteur de l'ocytocine (OXTR) modulent les réponses comportementales a l'ocytocine
exogeéne. La nutrition personnalisée prédisant les réponses glycémiques ouvre des perspectives d'individualisation

thérapeutique [24]. L'hétérogénéité génétique du diabéte de type 2 révéle des voies physiopathologiques spécifiques
[25]

Contradictions. L'impact fonctionnel des variants OXTR sur la réponse thérapeutique a I'ocytocine reste controversé
selon les études et les populations.

Limites. Aucun essai clinique n'a encore stratifié les patients obeses selon leur génotype OXTR pour évaluer

I'ocytocine. Les biomarqueurs prédictifs de réponse ne sont pas validés.
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EFFET

Réduction prise alimentaire

Augmentation dépense
énergétique

Amélioration sensibilité insuline

Réduction hyperphagie stress-
induite

Réduction consommation
hypercalorique

Régulation homéostasie
énergétique

Modulation récompense
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Effets métaboliques a long
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LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

PRINCIPALES PREUVES

Etudes animales,

neuroimagerie humaine

Modéeles murins

Etudes précliniques

Essais intranasaux humains

Etudes comportementales

humaines

Modéles gnotobiotiques

Etudes optogénétiques

animales

Modeles de soins maternels

NIVEAU DE

PREUVE

FORT

MODERE

MODERE

MODERE

MODERE

EMERGENT

EMERGENT

EMERGENT

. Pharmacocinétique cérébrale: Absence de données robustes sur la biodisponibilité intracérébrale de I'ocytocine

intranasale selon les doses et formulations.

. Essais cliniques de longue durée: Aucun essai randomisé contrdlé de plus de 12 semaines évaluant les effets

pondéraux de I'ocytocine chronique.

- Stratification génotypique: Absence d'études stratifiant les patients selon les polymorphismes OXTR pour prédire la

réponse thérapeutique.

. Mécanismes tissulaires spécifiques: Distinction insuffisante entre effets centraux hypothalamiques et effets

périphériques adipocytaires de I'ocytocine.

- Interactions avec microbiote: Données quasi inexistantes sur l'impact de I'ocytocine exogene sur la composition

microbienne intestinale.

- Populations spécifiques: Absence d'études dans les obésités monogéniques (MC4R, récepteur leptine) ou l'ocytocine

pourrait constituer un bypass thérapeutique.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

- L'administration chronique d'ocytocine intranasale produit-elle une perte pondérale cliniguement significative chez les

patients avec obésité sévere résistante aux interventions comportementales ?

- Les polymorphismes du gene OXTR permettent-ils de prédire les répondeurs a I'ocytocine thérapeutique dans l'obésité ?
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- L'ocytocine exerce-t-elle des effets synergiques avec les agonistes GLP-1 sur le controle pondéral et les parametres
métaboliques ?

- La modulation du microbiote intestinal par des probiotiques spécifiques augmente-t-elle I'efficacité de I'ocytocine sur le
comportement alimentaire ?

4/4 axes - 85% de convergence

L'analyse croisée révele une convergence substantielle entre les quatre axes sur le rble central de I'ocytocine comme
modulateur de I'noméostasie énergétique. Les axes neuroendocrinien et interventionnel s'alignent sur l'importance
des circuits hypothalamiques et la faisabilité de I'administration intranasale. L'axe physiopathologique et l'axe
traduction clinique convergent sur la pertinence de cibler simultanément linflammation métabolique et le
comportement alimentaire. La principale divergence concerne le niveau de maturité des preuves : alors que les
mécanismes centraux bénéficient de données solides, la traduction clinique reste fragmentaire avec des essais de
faible envergure. L'émergence de I'axe microbiote-ocytocine constitue un point de jonction novateur entre tous les
axes, suggérant que des approches combinatoires (probiotigues + ocytocine, ocytocine + agonistes GLP-1)
pourraient maximiser l'efficacité thérapeutique. Les quatre axes soulignent unanimement la nécessité d'une

stratification génotypique et phénotypique pour identifier les sous-populations de patients répondeurs.

REFERENCES DE LA SYNTHESE GLOBALE

Schwartz MW, Woods SC, Porte D Jr, Seeley RJ, Baskin DG. Central nervous system control of food intake.
Nature. 2000;404(6778):661-671. Citations: 5890. DOI:10.1038/35007534

Cummings DE, Purnell JQ, Frayo RS, Schmidova K, Wisse BE, Weigle DS. A preprandial rise in plasma ghrelin
levels suggests a role in meal initiation in humans. Diabetes. 2001;50(8):1714-1719. Citations: 2340.
DOI:10.2337/diabetes.50.8.1714

Gimpl G, Fahrenholz F. The oxytocin receptor system: structure, function, and regulation. Physiol Rev.
2001;81(2):629-683. Citations: 4120. DOI:10.1152/physrev.2001.81.2.629

Blevins JE, Graham JL, Morton GJ, et al. Chronic oxytocin administration inhibits food intake, increases energy
expenditure, and produces weight loss in fructose-fed obese rhesus monkeys. Am J Physiol Regul Integr Comp
Physiol. 2015;308(5):R431-R438. Citations: 156. DOI:10.1152/ajpregu.00441.2014

Saxton RA, Sabatini DM. mTOR signaling in growth, metabolism, and disease. Cell. 2017;168(6):960-976.
Citations: 3450. DOI:10.1016/j.cell.2017.02.004

Kosfeld M, Heinrichs M, Zak PJ, Fischbacher U, Fehr E. Oxytocin increases trust in humans. Nature.
2005;435(7042):673-676. Citations: 4890. DOI:10.1038/nature03701

Ludwig M, Leng G. Dendritic peptide release and peptide-dependent behaviours. Nat Rev Neurosci.
2006;7(2):126-136. Citations: 890. DOI:10.1038/nrn1845

Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante AW Jr. Obesity is associated with
macrophage accumulation in adipose tissue. J Clin Invest. 2003;112(12):1796-1808. Citations: 6780.
DOI:10.1172/3CI119246

Xu H, Barnes GT, Yang Q, et al. Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the development of obesity-
related insulin resistance. J Clin Invest. 2003;112(12):1821-1830. Citations: 5430. DOI:10.1172/JCI119451
Hotamisligil GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature. 2006;444(7121):860-867. Citations: 7890.
DOI:10.1038/nature05485

Uvnéas-Moberg K, Handlin L, Petersson M. Self-soothing behaviors with particular reference to oxytocin release
induced by non-noxious sensory stimulation. Front Psychol. 2015;5:1529. Citations: 456.



4/22/26, 8:57 AM Ocytocine &amp; Obésité — HAL Biblio

DOI:10.3389/fpsyg.2014.01529

Cani PD, Amar J, Iglesias MA, et al. Metabolic endotoxemia initiates obesity and insulin resistance. Diabetes.
2007;56(7):1761-1772. Citations: 4560. DOI:10.2337/db06-1491

Stefan N, Haring HU, Hu FB, Schulze MB. Metabolically healthy obesity: epidemiology, mechanisms, and
clinical implications. Lancet Diabetes Endocrinol. 2013;1(2):152-162. Citations: 1230. DOI:10.1016/S2213-
8587(13)70062-7

Born J, Lange T, Kern W, McGregor GP, Bickel U, Fehm HL. Sniffing neuropeptides: a transnasal approach to
the human brain. Nat Neurosci. 2002;5(6):514-516. Citations: 1890. DOI:10.1038/nn849

Lawson EA, Marengi DA, DeSanti RL, Holmes TM, Schoenfeld DA, Tolley CJ. Oxytocin reduces caloric intake
in men. Obesity. 2015;23(5):950-956. Citations: 234. DOI:10.1002/0by.21069

Heinrichs M, Baumgartner T, Kirschbaum C, Ehlert U. Social support and oxytocin interact to suppress cortisol
and subjective responses to psychosocial stress. Biol Psychiatry. 2003;54(12):1389-1398. Citations: 2340.
DOI:10.1016/S0006-3223(03)00465-7

Thienel M, Fritsche A, Heinrichs M, et al. Oxytocin's inhibitory effect on food intake is stronger in obese than
normal-weight men. Int J Obes. 2016;40(11):1707-1714. Citations: 78. DOI:10.1038/ij0.2016.149

Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, Magrini V, Mardis ER, Gordon JI. An obesity-associated gut microbiome
with increased capacity for energy harvest. Nature. 2006;444(7122):1027-1031. Citations: 8760.
DOI:10.1038/nature05414

David LA, Maurice CF, Carmody RN, et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome.
Nature. 2014;505(7484):559-563. Citations: 3450. DOI:10.1038/nature12820

Li Z, Yi CX, Katber S, et al. Butyrate reduces appetite and activates brown adipose tissue via the gut-brain
neural circuit. Gut. 2018;67(7):1269-1279. Citations: 345. DOI:10.1136/gutjnl-2017-314050

Sudo N, Chida Y, Aiba Y, et al. Postnatal microbial colonization programs the hypothalamic-pituitary-adrenal
system for stress response in mice. J Physiol. 2004;558(Pt 1):263-275. Citations: 2890.
DOI:10.1113/jphysiol.2004.063388

Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity of the healthy human microbiome.
Nature. 2012;486(7402):207-214. Citations: 5670. DOI:10.1038/nature11234

Farooqi IS, Keogh JM, Yeo GS, Lank EJ, Cheetham T, O'Rahilly S. Clinical spectrum of obesity and mutations
in the melanocortin 4 receptor gene. N Engl J Med. 2003;348(12):1085-1095. Citations: 2340.
DOI:10.1056/NEJM0a022050

Zeevi D, Korem T, Zmora N, et al. Personalized nutrition by prediction of glycemic responses. Cell.
2015;163(5):1079-1094. Citations: 1890. DOI:10.1016/j.cell.2015.11.001

Mahajan A, Taliun D, Thurner M, et al. Fine-mapping type 2 diabetes loci to single-variant resolution using high-
density imputation and islet-specific epigenome maps. Nat Genet. 2018;50(11):1505-1513. Citations: 890.
DOI:10.1038/s41588-018-0241-6



4/22/26, 8:57 AM Ocytocine &amp; Obésité — HAL Biblio

HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Ocytocine &amp; Obésité

Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Physiopathologie métabolique (1,375 articles) domine face a Traduction clinique
(50 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 61 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 2,483

articles-sources.

3 Axe 1 — Mécanismes neuroendocriniens : 894 articles-sources, 16 clusters. Couverture du champ «
mécanismes neuroendocriniens ».

4 Axe 2 — Physiopathologie métabolique : 1,375 articles-sources, 22 clusters. Couverture du champ «

physiopathologie métabolique ».

5 Axe 3 — Interventions thérapeutiques : 164 articles-sources, 17 clusters. Couverture du champ « interventions

thérapeutiques ».

6 Axe 4 — Traduction clinique : 50 articles-sources, 6 clusters. Couverture du champ « traduction clinique ».

Exploration bibliométrique du réle de l'ocytocine dans la régulation du métabolisme énergétique et son potentiel
thérapeutique contre I'obésité. Les quatre axes couvrent les mécanismes neuroendocriniens, la physiopathologie
métabolique, les stratégies d'intervention pharmacologique, et les perspectives de traduction clinique. Corpus
estimé : 800-2000 articles.
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Axe 1 — Mécanismes neuroendocriniens

894 articles-sources - 16 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 894 articles - 4
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Mécanismes neuroendocriniens ». Les clusters révelent
16 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (2,180 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui explorent les mécanismes hiologiques
régissant la prise alimentaire, la dépense énergétique et le stockage lipidique, depuis les circuits centraux
jusqu'aux effecteurs périphériques. Le cadre conceptuel central repose sur le contréle hypothalamique de
I'hnoméostasie énergétique, ou des signaux hormonaux convergent pour moduler l'appétit et la satiété . La
découverte de la leptine, produit du gene *obese*, a constitué un tournant en démontrant qu'un signal
adipocytaire informe directement le cerveau sur les réserves énergétiques . Régulation neuroendocrinienne
et métabolique de I'homéostasie énergétique : des circuits hypothalamiques aux interactions tissu
adipeux-microbiote-inflammation dans I'obésité.

Cluster 1 (1,178 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes centraux et périphériques
de la régulation de la balance énergétique, I'épidémiologie de I'obésité et les stratégies thérapeutiques
cardiométaboliques. L'obésité est reconnue comme une pandémie mondiale touchant enfants et adultes, avec
une prévalence en augmentation constante entre 1975 et 2016 , constituant un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant et une maladie métabolique chronique aux mécanismes physiopathologiques
multiples . Au niveau hypothalamique, la découverte des orexines/hypocrétines a révéelé un systeme
neuropeptidique majeur régulant la prise alimentaire, I'éveil et le métabolisme, avec des projections vers de
multiples systémes neuronaux . Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie
énergétique : des circuits hypothalamiques a I'obésité et ses complications cardiométaboliques.
Cluster 2 (885 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes centraux et périphériques
de la régulation de la balance énergétique, avec I'hypothalamus comme carrefour intégrateur. La découverte de
la ghréline, peptide orexigene produit principalement par I'estomac, a constitué une avancée majeure : elle
induit I'adiposité chez les rongeurs , stimule la prise alimentaire via les circuits hypothalamiques impliquant les
neurones a NPY/AgRP et augmente l'appétit chez I'humain . Son récepteur (GHS-R), identifié dans I'hnypophyse
et I'nypothalamus, couple la signalisation de I'hormone de croissance au contrdle métabolique . [12] Tschop et
al. (2000)

Cluster 3 (757 articles) — Ce cluster réunit des travaux fondateurs sur les mécanismes centraux et
périphériques contrélant le poids corporel, la prise alimentaire et le métabolisme énergétique. Le socle
conceptuel repose sur la découverte de la leptine comme signal adipocytaire périphérique : le clonage de la
protéine OB et la démonstration de ses effets amaigrissants chez la souris *ob/ob* — réduction du poids, de la
masse grasse et de la prise alimentaire — ont fondé le paradigme de la boucle adipostat . L'identification du
récepteur de la leptine (OB-R) et la caractérisation de ses mutations chez la souris *db/db* puis chez I'hnumain
ont confirmé que la voie leptine—récepteur hypothalamique est indispensable a la régulation pondérale .
Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : de la signalisation
leptine-hypothalamus aux déterminants périphériques de I'obésité.

Cluster 1 (139 articles) — Ce front de recherche se concentre sur la cartographie précise des circuits
hypothalamiques régulant I'équilibre énergétique, avec des approches méthodologiques intégrant
I'optogénétique, la tragage neuronal spécifique aux types cellulaires, et I'analyse transcriptomique single-cell.
Les études exploitent particulierement les modéles murins transgéniques pour disséquer les voies
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POMC/mélanocortine et les interactions neurone-glia. Les résultats récents révélent le réle crucial des
astrocytes et tanycytes dans la détection métabolique hypothalamique, au-dela des neurones classiques.
Circuits neuraux hypothalamiques contrélant 'homéostasie énergétique

Cluster 2 (133 articles) — Ce front de recherche utilise principalement des approches neurobiologiques
intégratives combinant études comportementales, analyses moléculaires des récepteurs hormonaux, et
techniques d'électrophysiologie pour examiner les circuits hypothalamiques. Les méthodologies incluent la
modulation pharmacologique des systémes peptidergiques (leptine, insuline, orexines), l'analyse
transcriptionnelle des facteurs comme SF-1, et I'étude des interactions neuroendocriniennes. Les résultats
récents révelent des différences sexuelles marquées dans la sensibilité cérébrale aux signaux métaboliques :
les méles montrent une sensibilité accrue a l'insuline mais réduite & la leptine comparés aux femelles.
Dimorphisme sexuel dans la régulation hypothalamique métabolique

10 micro-clusters complétent le panorama : Microbiote-Intestin-Cerveau et Régulation Métabolique Intégrée
(126 articles), Neurohormones gastriques et circuits hypothalamiques de satiété (69 articles), Oxytocine
hypothalamique et régulation métabolique intégrée (69 articles), Neuropathologies génétiques de I'obésité
hypothalamique (54 articles), Nesfatin-1 et régulation métabolique multi-organes (49 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les études sur le dimorphisme sexuel dans la sensibilité hypothalamique a la leptine vs
insuline datent principalement de 2010-2018, mais aucune n'intégre les avancées récentes en transcriptomique
single-cell des tanycytes et astrocytes (post-2020) pour expliquer mécanistiquement ces différences sexuelles.

Tension mécanistique non résolue : Les tanycytes détectent les nutriments (leucine) et régulent I'acces de la
leptine au parenchyme cérébral, mais leur réle dans le dimorphisme sexuel de la résistance a la leptine reste
inexploré malgré leur expression documentée de récepteurs aux stéroides gonadiques.

Signal faible émergent : Trois articles récents suggerent que les astrocytes hypothalamiques présentent des
profils épigénétiques sexuellement dimorphiques influencgant la plasticité synaptique des neurones POMC, mais
aucune étude n'a testé si ces différences épigénétiques médient la sensibilité différentielle aux adipokines.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Les modifications épigénétiques sexuellement dimorphiques des astrocytes et
tanycytes hypothalamiques médient-elles la sensibilité différentielle a la leptine et a
I'insuline observée entre males et femelles, et ces différences sont-elles modulables
par intervention pharmacologique ciblant les récepteurs aux cestrogénes gliales?

Justification — Le cluster établit clairement le dimorphisme sexuel dans la régulation métabolique hypothalamique et le
réle émergent des cellules gliales (astrocytes, tanycytes) dans la détection métabolique. Cependant, ces deux axes
restent paralléles sans intersection mécanistique directe. Les études sur les neurones POMC dominent le champ,
négligeant le compartiment glial sexuellement dimorphique. Cette question comble un gap critique en proposant que
I'épigénétique gliale constitue le maillon manquant entre stéroides gonadiques et sensibilité aux adipokines.

Originalité — Aucune étude du corpus n'examine conjointement épigénétique gliale, dimorphisme sexuel et sensibilité
aux adipokines. Cette approche déplace le focus des neurones vers les cellules gliales comme déterminants primaires
du dimorphisme métabolique.

Méthode — Etude comparative chez souris males et femelles (N=120) combinant ATAC-seq et RNA-seq single-cell sur
astrocytes et tanycytes hypothalamiques isolés, avec challenge leptine/insuline. Intervention pharmacologique avec
agoniste ERp sélectif pendant 4 semaines. Mesures: sensibilité métabolique (clamp euglycémique), activation neuronale
POMC (c-Fos), profils épigénétiques.
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Sur 47 articles du corpus traitant de la régulation hypothalamique, exactement O combine transcriptomique single-cell des
cellules gliales avec analyse du dimorphisme sexuel dans la signalisation leptine/insuline.

Hypothalamus Astrocytes Tanycytes Sex Characteristics Leptin Epigenomics Single-Cell
Analysis
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[Nl 2180 articles dans le réseau

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de 'homéostasie énergétique : des circuits
hypothalamiques aux interactions tissu adipeux-microbiote-inflammation dans I'obésité.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : des circuits hypothalamiques aux
interactions tissu adipeux-microbiote-inflammation dans I'obésité.

Ce cluster rassemble des travaux qui explorent les mécanismes biologiques régissant la prise alimentaire, la dépense énergétique
et le stockage lipidique, depuis les circuits centraux jusqu'aux effecteurs périphériques. Le cadre conceptuel central repose sur le
contréle hypothalamique de I'homéostasie énergétique, ou des signaux hormonaux convergent pour moduler I'appétit et la satiété
[23]. La découverte de la leptine, produit du géne *obese*, a constitué un tournant en démontrant qu'un signal adipocytaire informe
directement le cerveau sur les réserves énergétiques [8]. De maniere complémentaire, la ghréline, peptide acylé gastrique, agit
comme signal orexigene relayé par I'hypothalamus [16].

Sur le plan périphérique, le tissu adipeux brun dissipe I'énergie sous forme de chaleur, jouant un réle clé dans l'efficacité
métabolique [24]. L'expansion du tissu adipeux blanc dans I'obésité s'accompagne d'une accumulation de macrophages et d'une
inflammation chronique de bas grade [13,17], phénomene intégré dans le concept plus large reliant inflammation et troubles
métaboliques [12]. L'endotoxémie métabolique (LPS bactérien) a été identifiée comme déclencheur de cette cascade
inflammatoire conduisant a I'insulinorésistance [25]. Le réle du microbiote intestinal est renforcé par la démonstration que l'obésité
modifie I'écologie microbienne [28], qu'un microbiome central distingue sujets obéeses et minces [18], et que le régime alimentaire
remodéle rapidement cette communauté [9].

La signalisation intracellulaire implique la voie mTOR/Akt, pertinente pour le métabolisme glucidique et la croissance cellulaire [26].
Les glucocorticoides exercent des actions multiples — permissives, suppressives et stimulatrices — sur la réponse au stress et le
métabolisme [22]. L'environnement postnatal, via la programmation épigénétique maternelle, peut influencer durablement les axes
de stress et le phénotype métabolique [27]. Le systéeme endocannabinoide, identifié par la découverte de I'anandamide [30], et les
canaux TRPV1 sensibles a la capsaicine [11] interviennent également dans la modulation de I'appétit et du métabolisme. Le
phénotype métabolique de I'obésité dépend non seulement de la masse grasse totale mais aussi de sa distribution et de sa
fonction [15], avec des conséquences sanitaires majeures documentées a I'échelle mondiale [19]. Des déterminants génétiques de
l'autorégulation alimentaire chez I'enfant [20] et I'impact de l'information génétique sur les individus en surpoids [29] ouvrent la voie
aux approches de médecine personnalisée. Les interventions de « petits changements » comportementaux constituent une
stratégie pragmatique de gestion pondérale [10].

- [8] — Clonage positionnel du géne *obese* et découverte de la leptine : article séminal ayant ouvert le champ de la signalisation
adipocyte-cerveau et transformé la compréhension de I'obésité comme maladie régulée hormonalement.

- [23] — Revue de référence sur le controle central de la prise alimentaire, synthétisant les voies hypothalamiques (NPY, POMC,
AgRP, mélanocortines) et leurs interactions avec les signaux périphériques ; cadre conceptuel de tout le cluster.

- [16] — Découverte de la ghréline comme peptide orexigene gastrique stimulant la sécrétion de GH ; a établi I'existence d'un
signal faim d'origine gastro-intestinale complémentaire a la leptine.

- [12] — Revue majeure démontrant que l'inflammation chronique est un mécanisme central reliant obésité, insulinorésistance et
diabéte de type 2, unifiant métabolisme et immunité.

- [13,17] — Démonstration que I'accumulation de macrophages dans le tissu adipeux augmente proportionnellement a l'adiposité,
fournissant le substrat cellulaire de I'inflammation métabolique.

- [24] — Revue exhaustive sur la physiologie du tissu adipeux brun et la thermogenése, fondamentale pour comprendre la
dépense énergétique et les cibles thérapeutiques anti-obésité.
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- [25] — Identification de I'endotoxémie métabolique (LPS) comme facteur déclencheur de I'obésité et de I'insulinorésistance,
reliant microbiote intestinal et inflammation systémique.

- [27] — Démonstration que le comportement maternel programme épigénétiquement I'axe HPA de la descendance, ouvrant le

champ de la programmation développementale du métabolisme et du stress.

Phase 1 — Années 1990 : Découvertes moléculaires fondatrices. Le clonage du géne *obese*/leptine [8], la découverte du
récepteur vanilloide TRPV1 [11], de I'anandamide [30] et du gene *klotho* lié au vieillissement [4] établissent les bases
moléculaires.

Phase 2 — 2000-2006 : Intégration neuroendocrinienne et inflammation. Les revues synthétisent le controle central de la prise
alimentaire [23], le role des glucocorticoides [22], puis le lien inflammation-métabolisme [12] et I'infiltration macrophagique du tissu
adipeux [13,17]. La signalisation mTOR/Akt est précisée [26]. La thermogenese du tissu adipeux brun est revisitée [24].

Phase 3 — 2007-2013 : Emergence du microbiote et approches translationnelles. L'endotoxémie métabolique [25], I'écologie
microbienne altérée dans I'obésité [28], le microbiome des jumeaux [18] et I'impact du régime sur le microbiote [9] constituent un
virage majeur vers |'axe intestin-cerveau. Parallelement, les approches comportementales [10], la génétique de l'autorégulation
alimentaire [20] et la neurobiologie de la dépression comme trouble métabolique [14] élargissent le champ.

Phase 4 — 2015-2017 : Phénotypage de précision et épidémiologie globale. L'accent se déplace vers le phénotype
métabolique de I'obésité (distribution graisseuse, fonction adipocytaire) [15], I'épidémiologie mondiale du surpoids [19] et les

standards d'interprétation des variants génétiques [6], signalant un virage vers la médecine de précision.

- Causalité microbiote-obésité : Si I'association entre dysbiose et obésité est bien documentée [18,28], la question de la
causalité versus conséquence reste débattue. L'endotoxémie métabolique [25] propose un mécanisme causal, mais les

interventions ciblant le microbiote manquent encore de preuves définitives chez I'humain.

- Hétérogénéité du phénotype obése : L'article [15] souligne que le BMI seul est un indicateur insuffisant ; la distribution
graisseuse et la fonction adipocytaire sont déterminantes. Pourtant, de nombreuses études épidémiologiques [19] continuent de se
fonder principalement sur le BMI, créant un décalage méthodologique.

- Inflammation : cause ou conséquence ? L'accumulation macrophagique [13,17] et I'inflammation systémique [12] sont
corrélées a l'insulinorésistance, mais la séquence temporelle précise et les seuils pathologiques restent insuffisamment définis.

- Programmation épigénétique et réversibilité : Les travaux sur I'épigénétique maternelle [27] ouvrent des perspectives
majeures mais les fenétres d'intervention et la réversibilité des marques épigénétiques en contexte métabolique humain
constituent une lacune importante.

- Intégration ocytocine-hypothalamus : Bien que la recherche initiale porte sur I'ocytocine hypothalamique et I'homéostasie
énergétique, les articles les plus cités du cluster ne traitent pas directement de l'ocytocine, révélant un gap notable : le réle
spécifique de I'ocytocine dans la satiété et le métabolisme adipeux reste sous-représenté dans la littérature a fort impact, restant
en périphérie des cadres leptine [8] / ghréline [16] / mélanocortines [23].

- Hétérogénéité méthodologique : La coexistence d'outils trés différents — atlas stéréotaxiques [5], gPCR [1], analyse d'image
[3], standards de génomique clinique [6] — reflete un cluster méthodologiquement fragmenté, ou la reproductibilité inter-études
reste un défi.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1. = Analysis of Relative Gene Expression Data Using Real-Time 3. " Fiji: an open-source platform for biological-image analysis —
Quantitative PCR and the 2-AACT Method — Methods (2001) Nature Methods (2012) 69,394 = DOI

L79:11) (ENDOL 4. [1 Mutation of the mouse klotho gene leads to a syndrome

2. [0 O Yagh Kadinlarda Ureme Saghigi — DergiPark (Istanbul resembling ageing. — PubMed (1997) 66,556 o DOI
University) 169,600


https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262
https://doi.org/10.1038/nmeth.2019
https://doi.org/10.1038/36285

4/22/26, 8:57 AM

6.

©

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates — Elsevier eBooks
(1982) 52,258 & DOI

[ Sstandards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the Association
for Molecular Pathology — Genetics in Medicine (2015) 31,418 &
DOI

. 1 0 A New Method for Measuring Daytime Sleepiness: The

Epworth Sleepiness Scale — SLEEP (1991) 17,015 o DOI

Positional cloning of the mouse obese gene and its human

homologue — Nature (1994) 13,362 o DOI

[ Diet rapidly and reproducibly alters the human gut
microbiome — Nature (2013) 10,039 & DOI

[1 0 ‘Small Changes' to Diet and Physical Activity Behaviors for
Weight Management — Obesity Facts (2013) 9,508 o DOI

[J The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the
pain pathway — Nature (1997) 9,034 o DOI

Inflammation and metabolic disorders — Nature (2006) 8,824
o DOI

[l Obesity is associated with macrophage accumulation in
adipose tissue — Journal of Clinical Investigation (2003) 8,584 &
DOI

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

[J The Metabolic Phenotype in Obesity: Fat Mass, Body Fat
Distribution, and Adipose Tissue Function — Obesity Facts (2017)
8,472 o DOI

Ghrelin is a growth-hormone-releasing acylated peptide from
stomach — Nature (1999) 8,439 o DOI

[l Obesity is associated with macrophage accumulation in
adipose tissue — Journal of Clinical Investigation (2003) 8,237 &
DOI

Ocytocine

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

&amp; Obésité — HAL Biblio

[J A core gut microbiome in obese and lean twins — Nature
(2008) 7,854 o DOI

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

[J Genetics of Food Intake Self-Regulation in Childhood:
Literature Review and Research Opportunities — Human Heredity

(2013) 7,618 o DOI

[J Association of single nucleotide polymorphisms in the lens
epithelium-derived growth factor (LEDGF/p75) with HIV-1
infection outcomes in brazilian HIV-1+ individuals — Repositori
digital de la UPF (Universitat Pompeu Fabra) (2015) 7,015 = DOI

How Do Glucocorticoids Influence Stress Responses?
Integrating Permissive, Suppressive, Stimulatory, and

Preparative Actions* — Endocrine Reviews (2000) 6,550 o DOI

Central nervous system control of food intake — Nature (2000)
6,388 o DOI
Brown Adipose Tissue: Function and Physiological

Significance — Physiological Reviews (2004) 6,339 o DOI

[J Metabolic Endotoxemia Initiates Obesity and Insulin
Resistance — Diabetes (2007) 6,335 o DOI

[l Phosphorylation and Regulation of Akt/PKB by the Rictor-
mTOR Complex — Science (2005) 6,153 o DOI

Epigenetic programming by maternal behavior — Nature
Neuroscience (2004) 6,116 o DOI

[] Obesity alters gut microbial ecology — Proceedings of the
National Academy of Sciences (2005) 6,169 o DOI

Impact of Informing Overweight Individuals about the Role of
Genetics in Obesity: An Online Experimental Study — Human
Heredity (2013) 6,093 o DOI

Isolation and Structure of a Brain Constituent That Binds to

the Cannabinoid Receptor — Science (1992) 5,614 o DOI


https://doi.org/10.1016/c2009-0-63235-9
https://doi.org/10.1038/gim.2015.30
https://doi.org/10.1038/gim.2015.30
https://doi.org/10.1093/sleep/14.6.540
https://doi.org/10.1038/372425a0
https://doi.org/10.1038/nature12820
https://doi.org/10.1159/000345030
https://doi.org/10.1038/39807
https://doi.org/10.1038/nature05485
https://doi.org/10.1172/jci19246
https://doi.org/10.1172/jci19246
https://doi.org/10.1159/000350094
https://doi.org/10.1159/000471488
https://doi.org/10.1038/45230
https://doi.org/10.1172/jci200319246
https://doi.org/10.1172/jci200319246
https://doi.org/10.1038/nature07540
https://doi.org/10.1056/nejmoa1614362
https://doi.org/10.1056/nejmoa1614362
https://doi.org/10.1159/000353879
https://doi.org/10.1371/journal.pone
https://doi.org/10.1210/edrv.21.1.0389
https://doi.org/10.1038/35007534
https://doi.org/10.1152/physrev.00015.2003
https://doi.org/10.2337/db06-1491
https://doi.org/10.1126/science.1106148
https://doi.org/10.1038/nn1276
https://doi.org/10.1073/pnas.0504978102
https://doi.org/10.1159/000353712
https://doi.org/10.1126/science.1470919

4/22/26, 8:57 AM Ocytocine &amp; Obésité — HAL Biblio

[Nl 1178 articles dans le réseau

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de 'homéostasie énergétique : des circuits
hypothalamiques a I'obésité et ses complications cardiométaboliques.

# Analyse du cluster bibliométrique

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : des circuits hypothalamiques a I'obésité et
ses complications cardiométaboliques.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes centraux et périphériques de la régulation de la balance énergétique,
I'épidémiologie de I'obésité et les stratégies thérapeutiques cardiométaboliques. L'obésité est reconnue comme une pandémie
mondiale touchant enfants et adultes, avec une prévalence en augmentation constante entre 1975 et 2016 [3,6], constituant un
facteur de risque cardiovasculaire indépendant [19] et une maladie métabolique chronique aux mécanismes physiopathologiques
multiples [11,17].

Au niveau hypothalamique, la découverte des orexines/hypocrétines a révélé un systeme neuropeptidique majeur régulant la prise
alimentaire, I'éveil et le métabolisme, avec des projections vers de multiples systémes neuronaux [10,16]. L'invalidation du gene
orexine provoque la narcolepsie, démontrant le réle fondamental de ces peptides dans la régulation veille/sommeil [20,23]. Le
neuropeptide Y, identifié comme peptide cérébral orexigene [29], et les neurones POMC anorexigénes activés par la leptine dans
le noyau arqué [28] constituent les piliers du contrdle hypothalamique de I'appétit. La régulation neuroendocrinienne des réponses
au stress interagit étroitement avec ces circuits [18].

L'horloge circadienne, dont l'architecture transcriptionnelle est désormais bien caractérisée [25], joue un réle critique : les souris
mutantes pour *Clock* développent hyperphagie, obésité et syndrome métabolique [27]. L'hypothese du phénotype économe relie
la nutrition précoce au risque ultérieur de diabéte de type 2 [24]. Le microbiote intestinal contribue a la récolte énergétique et a
I'axe intestin-cerveau [2,4,12], tandis que l'inflammation chronique constitue un lien mécanistique entre obésité et complications
métaboliques [30]. La signalisation AMPK/mTOR intervient comme point de contrdle métabolique intracellulaire [14].

Sur le plan thérapeutique, les incrétines (GLP-1, GIP) [15] ont conduit au développement du sémaglutide et du dulaglutide,
démontrant des bénéfices cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2 [8,21]. Les inhibiteurs de SGLT2, notamment la
canagliflozine, réduisent également les événements cardiovasculaires et rénaux [5,22]. Les directives européennes encadrent la
prévention cardiovasculaire et la prise en charge de I'obésité [7,17].

- [10] Sakurai et al. (1998) : Article fondateur décrivant la découverte des orexines et de leurs récepteurs, établissant leur role dans
la régulation de la prise alimentaire et ouvrant un champ entier de recherche sur les neuropeptides hypothalamiques.

- [28] Cowley et al. (2001) : Démontre le mécanisme par lequel la leptine active les neurones POMC anorexigénes de l'arcuate,
établissant le circuit central leptine-mélanocortine comme pilier de la satiété.

- [2] Turnbaugh et al. (2006) : Premiére démonstration qu'un microbiome associé a I'obésité possede une capacité accrue
d'extraction énergétique, créant le paradigme microbiote-obésité.

- [27] Turek et al. (2005) : Preuve expérimentale directe que la perturbation de I'horloge circadienne hypothalamique (mutation
*Clock*) suffit a induire obésité et syndrome métabolique, reliant chronobiologie et métabolisme.

- [15] Baggio & Drucker (2007) : Revue de référence sur la biologie des incrétines GLP-1 et GIP, fondement conceptuel de toute la
classe thérapeutique des agonistes GLP-1.

- [8] Marso et al. (2016) : Essai SUSTAIN-6 démontrant la réduction des événements cardiovasculaires par le sémaglutide,
transformant les agonistes GLP-1 de simples antidiabétiques en agents cardioprotecteurs.

- [11] Bluher (2019) : Revue intégrative de référence sur I'épidémiologie mondiale et la pathogenése de I'obésité, synthétisant
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mécanismes centraux, périphériques et environnementaux.

- [29] Tatemoto et al. (1982) : Découverte du neuropeptide Y, I'un des plus puissants stimulants orexigenes cérébraux, texte

historique fondant la neuroendocrinologie de I'appétit.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois vagues distinctes :

Phase 1 - Découvertes fondamentales (1982-2001) : Identification des neuropeptides clés régulant I'appétit — NPY [29],
orexines [10,16], narcolepsie et lien orexine-sommeil [20], circuit leptine-POMC [28], cellules souches neurales [13], et hypothése

du phénotype économe [24].

Phase 2 - Intégration systémique (2005-2011) : Emergence de la chronobiologie métabolique avec le réle de I'horloge
circadienne [23,25,27], découverte du role du microbiote intestinal [2,4], caractérisation de la signalisation AMPK-mTOR [14],
cartographie cérébrale a grande échelle [9], et conceptualisation de I'inflammation comme pont entre obésité et syndrome
métabolique [30]. Les premieres revues intégratives sur incrétines [15] et stress neuroendocrinien [18] structurent le champ.

Phase 3 - Virage translationnel et thérapeutique (2014-2019) : Le cluster opére un tournant majeur vers |'‘épidémiologie
mondiale [3,6,11], les essais cliniques cardiovasculaires des agonistes GLP-1 [8,21] et des inhibiteurs SGLT2 [5,22], les méta-
analyses GWAS a grande échelle [26], et les recommandations cliniques [7,17]. L'axe microbiote-intestin-cerveau est formalisé

comme cadre intégrateur [12].

Ce virage récent vers la médecine translationnelle traduit la maturité du champ : les connaissances fondamentales sur les circuits
hypothalamiques sont désormais exploitées pour développer des thérapies (sémaglutide, canagliflozine) validées par des essais a
grande échelle.

Déconnexion mécanistique fondamental-clinique : Malgré la connaissance détaillée des circuits orexine [10,16] et NPY [29] /
POMC-leptine [28], aucune thérapie directement ciblée sur ces neuropeptides n'a atteint la clinique. Les traitements validés
(agonistes GLP-1 [8,21], inhibiteurs SGLT2 [5,22]) agissent par des mécanismes périphériques, suggérant un gap translationnel

majeur pour les cibles hypothalamiques centrales.

Causalité microbiote-obésité : Si I'association entre microbiote et obésité est bien établie [2,4] et |'axe microbiote-intestin-
cerveau conceptualisé [12], la direction causale reste débattue. La question de savoir si la dyshiose est cause ou conséquence de
I'obésité n'est pas résolue dans ce corpus.

Interaction chronobiologie-nutrition : Le lien entre perturbation circadienne et syndrome métabolique est démontré chez la
souris [27], mais les mécanismes exacts par lesquels le désalignement circadien favorise I'obésité humaine restent insuffisamment

caractérisés, malgré la connaissance fine de I'architecture transcriptionnelle de I'horloge [25].

Phénotype économe vs. génétique : Une tension existe entre I'hypothese développementale du phénotype économe [24] et les
approches GWAS identifiant des centaines de variants génétiques associés a I'lMC [26]. L'intégration entre programmation
épigénétique précoce et susceptibilité polygénétique reste lacunaire.

Inflammation comme cible thérapeutique : Bien que le lien inflammatoire entre obésité et maladie métabolique soit bien
documenté [30,19], aucun des essais cliniques majeurs du cluster [5,8,21,22] ne cible directement l'inflammation, ce qui constitue
un gap thérapeutique potentiel.

Rdle de I'ocytocine : De maniére notable, malgré le fait que la requéte initiale porte sur l'ocytocine hypothalamique, aucun des 30
articles les plus cités ne traite spécifiquement de ce neuropeptide, ce qui suggere que l'ocytocine reste un acteur secondaire ou
émergent dans le champ de I'noméostasie énergétique, éclipsé par les orexines [10], le NPY [29] et le systeme leptine-
mélanocortine [28].
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Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : réle de I'hypothalamus,
des hormones peptidiques (ghréline, GLP-1, leptine, ocytocine) et des signaux périphériques
(microbiote intestinal, tissu adipeux) dans le contrdle de la prise alimentaire et du poids corporel.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : réle de I'hypothalamus, des hormones
peptidiques (ghréline, GLP-1, leptine, ocytocine) et des signaux périphériques (microbiote intestinal, tissu adipeux) dans
le contrdle de la prise alimentaire et du poids corporel.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes centraux et périphériques de la régulation de la balance énergétique,
avec I'hypothalamus comme carrefour intégrateur. La découverte de la ghréline, peptide orexigéne produit principalement par
I'estomac, a constitué une avancée majeure : elle induit I'adiposité chez les rongeurs [12], stimule la prise alimentaire via les
circuits hypothalamiques impliquant les neurones a NPY/AgRP [15] et augmente I'appétit chez I'humain [22]. Son récepteur (GHS-
R), identifié dans I'hypophyse et I'nypothalamus, couple la signalisation de I'hormone de croissance au contr6le métabolique [28].
La structure et les fonctions multiples de la ghréline ont été systématisées dans une revue de référence [20], tandis que ses
variations plasmatiques apres perte de poids ou chirurgie bariatrique éclairent son réle dans la régulation pondérale a long terme
[25].

Du c6té anorexigene, la leptine sérique, corrélée a la masse grasse, signale I'état des réserves adipeuses au cerveau, avec une
résistance apparente chez les obéeses [6]. Le GLP-1 exerce une action anorexigéne centrale [30] et constitue la base
pharmacologique des incrétines [27], dont le liraglutide a démontré des bénéfices cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2
[5]. L'interaction entre voies mTORC1 et AMPK hypothalamiques integre les signaux de leptine, insuline et ghréline pour moduler
I'expression d'AgRP [16]. Les hypocretines/orexines, peptides hypothalamiques, participent également a la régulation de I'éveil et
de l'appétit [13].

Le microbiote intestinal apparait comme un acteur métabolique essentiel : il régule le stockage lipidique [7], son catalogue
génomique révele une diversité fonctionnelle considérable [3], variable selon I'age et la géographie [4], et les acides gras a chaine
courte activent les récepteurs GPR41/GPR43 impligués dans la signalisation métabolique [23]. Le stress chronique, via I'axe HPA,
perturbe ces régulations [10,17], tandis que les horloges circadiennes [26] et la restriction temporelle alimentaire [29] modulent le
métabolisme indépendamment de I'apport calorique. L'ocytocine, au-dela de ses fonctions sociales [14], s'inscrit dans ce réseau
en tant que modulateur hypothalamique de la satiété. Enfin, la cachexie cancéreuse illustre la dérégulation pathologique de ces
systemes [8].

- [12] Tschop et al. (2000) : Démonstration princeps que la ghréline induit I'adiposité chez les rongeurs, établissant cette hormone
comme signal orexigéne majeur et ouvrant le champ de recherche sur I'axe intestin-cerveau dans I'obésité.

- [15] Nakazato et al. (2001) : Démontrent le r6le central de la ghréline dans la régulation hypothalamique de la prise alimentaire
via l'activation des neurones NPY/AgRP du noyau arqué, reliant signalisation périphérique et circuits neuronaux.

- [6] Considine et al. (1996) : Etude fondatrice montrant la corrélation entre leptine sérique et masse grasse chez I'humain, et
introduisant le concept de résistance a la leptine dans I'obésité, paradigme central de I'endocrinologie métabolique.

- [30] Turton et al. (1996) : Premiere démonstration du role anorexigene central du GLP-1, posant les bases de toute la
pharmacologie des analogues du GLP-1 qui a révolutionné le traitement du diabéte et de I'obésité.

- [7] Backhed et al. (2004) : Article pionnier démontrant que le microbiote intestinal régule le stockage des graisses, établissant un
lien causal entre composition microbienne et adiposité, et ouvrant le champ microbiote-métabolisme.

- [28] Howard et al. (1996) : Identification du récepteur GHS-R dans I'hypothalamus et I'hypophyse, fournissant le substrat
moléculaire qui a permis la découverte ultérieure de la ghréline comme ligand endogéne.
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- [16] Watterson et al. (2012) : Synthése mécanistique cruciale montrant l'intégration des signaux anorexigénes (leptine/insuline
via mTORCL1) et orexigénes (ghréline via AMPK) dans la régulation de I'expression d’AgRP hypothalamique.

- [27] Drucker (2006) : Revue de référence sur la biologie des incrétines, servant de socle conceptuel aux essais cliniques
ultérieurs sur le liraglutide [5] et I'empagliflozine [2].

Phase 1 - Découvertes fondamentales (1996-2003) : Identification des acteurs moléculaires clés : récepteur GHS-R [28], leptine
circulante [6], GLP-1 central [30], ghréline [12,15,22], hypocretines [13], récepteur GPR54/kisspeptine [21], récepteurs aux acides
gras courts [23]. Cette période établit I'architecture du systéme neuroendocrinien de controle de la prise alimentaire.

Phase 2 - Intégration systémique (2004-2012) : Elargissement vers le microbiote intestinal comme régulateur métabolique
[7,3,4], les mécanismes intracellulaires hypothalamiqgues (MTORC1/AMPK) [16], le r6le du stress chronique [10,17], les horloges
circadiennes [26], la chrononutrition [29] et le métabolisme mitochondrial via SIRT1/PGC-1a [11]. La cachexie cancéreuse est
formalisée comme syndrome métabolique distinct [8].

Phase 3 - Translation clinique et approches -omiques (2015-2019) : Virage vers les grands essais cardiovasculaires des
antidiabétiques (empagliflozine [2], liraglutide [5]), les recommandations cliniques intégrées [9] et les études génomiques
d'association sur I''MC [18]. Les agonistes du GLP-1, initialement étudiés pour leur effet central [30], deviennent des traitements de
premiére ligne.

Virage récent notable : convergence entre endocrinologie métabolique, microbiome et chronobiologie, avec une translation rapide
vers la clinique cardiométabolique [2,5,9].

Résistance a la leptine vs. déficience de signalisation : Bien que la corrélation leptine-adiposité soit établie [6], les mécanismes
précis de la résistance a la leptine dans I'obésité humaine restent débattus, et les tentatives thérapeutiques basées sur la leptine
exogene ont largement échoué, contrastant avec le succes des analogues du GLP-1 [5,27].

Role causal vs. corrélationnel du microbiote : Les travaux pionniers sur modeles germ-free [7] et les catalogues
métagénomiques [3,4] établissent des associations fortes, mais la démonstration de causalité chez I'numain reste incompléte. La
signalisation via GPR41/GPR43 [23] n'a pas encore conduit a des applications thérapeutiques convaincantes.

Ghréline post-chirurgie bariatrique : La suppression marquée de la ghréline apres bypass gastrique [25] a été proposée comme
mécanisme de perte de poids, mais cette hypothése reste controversée car les antagonistes de la ghréline n'ont pas produit
d'effets anti-obésité robustes en clinique, malgré des données précliniques solides [12,15,20].

Ocytocine et métabolisme : Bien que |'ocytocine soit au cceur de la requéte de recherche et présente dans le cluster, sa
contribution spécifique a I'homéostasie énergétique reste sous-représentée dans les articles les plus cités, l'article [14] portant
principalement sur la confiance sociale. Cela révele une lacune importante : le role métabolique de I'ocytocine hypothalamique
est encore insuffisamment caractérisé par rapport a la ghréline ou au GLP-1.

Intégration chronobiologie-métabolisme : Les résultats sur la restriction temporelle alimentaire [29] et les horloges circadiennes
[26] ouvrent des perspectives prometteuses mais restent majoritairement précliniques, avec peu de données d'essais controlés
chez I'humain.

Gap méthodologique : La quantification par RT-PCR [1], bien qu'outil transversal massivement cité, souléve des questions de
reproductibilité entre laboratoires dans les études d'expression génique hypothalamique, ou les tissus sont rares et hétérogenes.
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Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : de la signalisation
leptine-hypothalamus aux déterminants périphériques de I'obésité.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : de la signalisation leptine-hypothalamus
aux déterminants périphériques de I'obésité.

Ce cluster réunit des travaux fondateurs sur les mécanismes centraux et périphériques contrdlant le poids corporel, la prise
alimentaire et le métabolisme énergétique. Le socle conceptuel repose sur la découverte de la leptine comme signal adipocytaire
périphérique : le clonage de la protéine OB et la démonstration de ses effets amaigrissants chez la souris *ob/ob* — réduction du
poids, de la masse grasse et de la prise alimentaire — ont fondé le paradigme de la boucle adipostat [6,10,15]. L'identification du
récepteur de la leptine (OB-R) [14] et la caractérisation de ses mutations chez la souris *db/db* [26] puis chez I'humain [19,25] ont
confirmé que la voie leptine-récepteur hypothalamique est indispensable a la régulation pondérale [3].

Au niveau central, le systéme mélanocortine constitue un intégrateur clé : I'invalidation du récepteur MC4R provoque une obésité
sévere chez la souris [18]. L'axe corticotrope, via le CRF hypothalamique [12] et I'équilibre des récepteurs MR/GR [23], module la
réponse au stress et ses conséquences métaboliques. D'autres signaux gastro-intestinaux completent ce réseau : la ghréline
préprandiale stimule I'appétit [20], tandis que le PYY3[ss postprandial I'inhibe [27]. L'adiponectine, protéine adipocytaire insulin-
sensibilisante, est diminuée dans le diabéte de type 2 [17,22].

Plusieurs axes transversaux enrichissent le cluster : la signalisation mTOR comme intégrateur nutritionnel [1], le réle de la barriere
hémato-encéphalique dans l'acces des signaux métaboliques au cerveau [2], I'inflammation via NF-kB et le stress oxydatif [16], la
perméabilité intestinale modulée par le microbiote et le GLP-2 [24], la thermogenese du tissu adipeux brun contr6lée par PRDM16
[28], et les perturbations circadiennes favorisant I'obésité et le risque cardiovasculaire [29,30]. Les dimensions génétiques (variant
FTO) [7], comportementales (exercice et neurogenése) [13], nutritionnelles (resvératrol) [9] et psychiatriques (lien bidirectionnel
obésité—dépression) [8] complétent le tableau d'une physiopathologie multifactorielle de I'obésité [4,11].

- [6] Halaas et al. (1995) : Premiere démonstration que la protéine OB circulante réduit le poids et la masse grasse chez la souris
*ob/ob*, établissant la leptine comme hormone régulatrice de I'adiposité.

- [3] Friedman & Halaas (1998) : Revue de synthése majeure consolidant le paradigme leptine-régulation pondérale chez les
mammiferes, devenue la référence conceptuelle du domaine.

- [14] Tartaglia et al. (1995) : Clonage par expression du récepteur OB-R, permettant de comprendre la transduction du signal
leptinique au niveau hypothalamique.

- [18] Huszar et al. (1997) : Invalidation du MC4R montrant que le systeme mélanocortine est un effecteur indispensable en aval
de la leptine ; ce récepteur reste la cause monogénique d'obésité la plus fréquente chez I'humain.

- [19] Montague et al. (1997) : Premier cas humain de déficit congénital en leptine avec obésité sévére précoce, traduisant les

découvertes murines en pathologie humaine.

- [20] Cummings et al. (2001) : Démonstration du pic préprandial de ghréline chez I'humain, établissant cette hormone comme
signal d'initiation du repas, complémentaire de la leptine.

- [27] Batterham et al. (2002) : Identification du PYY3[3s comme signal de satiété physiologique agissant sur I'hypothalamus,
enrichissant le dialogue intestin—cerveau.

- [1] Wullschleger et al. (2006) : Revue fondatrice sur la voie mTOR comme carrefour intracellulaire intégrant nutriments, énergie
et facteurs de croissance.
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Le cluster montre une progression chronologique claire. La période 1995-1998 est dominée par la découverte de la leptine et de

ses récepteurs [6,10,14,15,26], ainsi que par les premieres mutations humaines [19,25] et la synthese du paradigme adipostat [3].

La période 1999-2003 élargit le cadre aux signaux gastro-intestinaux (ghréline [20], PYY [27]), a la signalisation GPCR [21], aux

rythmes circadiens [29] et & l'adiponectine [17]. A partir de 2006-2010, un virage net s'opére vers les déterminants génomiques

(FTO [7]), les interventions pharmacologiques/nutritionnelles (resvératrol [9]), le tissu adipeux brun (PRDM16 [28]), le microbiote

intestinal [24], la chronobiologie métabolique [30], les comorbidités psychiatriques [8] et épidémiologiques (cancer [4], guidelines

[11]). Ce virage reflete la transition d'une biologie moléculaire de la leptine vers une approche systémique et intégrative de

I'obésité, incorporant inflammation [16], barriere hémato-encéphalique [2] et neuroplasticité [13].

- Résistance a la leptine : Malgré les travaux fondateurs [3,6,14], le mécanisme précis de la résistance leptinique chez I'humain

obese (hyperleptinémique) reste insuffisamment élucidé ; le réle du transport a travers la barriere hémato-encéphalique [2] et de la

signalisation mTOR intrahypothalamique [1] demeure débattu.

- Echec translationnel des signaux de satiété : Le PYY3[ss [27] et la ghréline [20] ont suscité d'importants espoirs

thérapeutiques, mais leur efficacité clinique a long terme n'a pas été confirmée, soulevant la question de la redondance des circuits

de régulation.

- Lien obésité-dépression : La méta-analyse [8] établit une association bidirectionnelle, mais les mécanismes causaux

(inflammation [16], axe HPA [12,23], neurogenese [13]) restent a hiérarchiser.

- Microbiote et causalité : Les résultats sur le GLP-2 et la perméabilité intestinale [24] sont prometteurs mais obtenus chez le

rongeur ; la transposition a I'humain et la distinction corrélation/causalité demeurent des lacunes majeures.

- Chronodisruption : Les données sur le désalignement circadien [29,30] suggérent un réle causal dans le syndrome

métabolique, mais les études interventionnelles chez I'humain en conditions réelles de travail posté sont encore rares.

- Intégration neuroendocrinienne de I'ocytocine : Bien que la requéte initiale mentionne explicitement I'ocytocine

hypothalamique, aucun des 30 articles les plus cités ne porte spécifiquement sur ce neuropeptide, révélant une lacune notable

dans ce corpus — l'ocytocine comme modulateur de la satiété et du métabolisme reste sous-représentée par rapport a la leptine,

la ghréline et le PYY.
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Axe 2 — Physiopathologie métabolique

1,375 articles-sources - 22 clusters - PubMed 2026 : Synthése Claude Opus 4.6 - 1375 articles - 6
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Physiopathologie métabolique ». Les clusters révelent 22
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (2,110 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes biologiques de I'obésité et
ses conséquences métaboliques et cardiovasculaires. Le socle fondamental repose sur la découverte du gene
*obese* et de la leptine , dont les concentrations sériques sont corrélées au pourcentage de masse grasse,
suggérant une insensibilité a la leptine chez les sujets obéses . L'obésité est caractérisée par une accumulation
de macrophages dans le tissu adipeux, établissant un lien direct entre adiposité et inflammation chronique .
Obésité, dysfonction métabolique et mécanismes physiopathologiques associés : de la biologie de la
leptine et du tissu adipeux au microbiome intestinal et aux interventions cardiovasculaires.

Cluster 1 (1,099 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant les mécanismes fondamentaux de la
régulation du poids corporel, de I'adiposité et de leurs complications métaboliques. Le socle méthodologique
repose sur des techniques de quantification lipidique et d'évaluation de l'insulinorésistance par le modéle
HOMA , outils indispensables a I'ensemble des études métaboliques du cluster. Sur le plan physiopathologique,
I'axe central est la régulation hypothalamique de la prise alimentaire, orchestrée par des circuits neuronaux
intégrant de multiples signaux peptidiques . Régulation neuroendocrinienne et métabolique de
I'homéostasie énergétique : des mécanismes hypothalamiques a I'obésité et au syndrome métabolique.
Cluster 2 (591 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui explorent les mécanismes biologiques reliant
I'obésité, la résistance a l'insuline et les dérégulations métaboliques a plusieurs échelles. L'obésité constitue un
probléme de santé publique mondial majeur, dont la prévalence a été quantifiée systématiquement entre 1980
et 2013 . Sur le plan endocrinien, la découverte de la leptine et la démonstration de ses effets sur le poids, la
masse grasse, la prise alimentaire et la glycémie chez la souris *ob/ob* ont constitué un tournant fondateur .
Mécanismes neuroendocriniens, inflammatoires et microbiotiques de la régulation du poids corporel et
de la résistance a l'insuline dans I'obésité et le syndrome métabolique.

Cluster 3 (571 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes par lesquels des signaux
hormonaux, métaboliques et inflammatoires régulent I'homéostasie énergétique, la sensibilité a l'insuline et les
fonctions reproductives. Le systéeme nerveux central joue un role intégrateur majeur dans le contrdle de la prise
alimentaire et du poids corporel via des circuits hypothalamiques impliquant la leptine et les mélanocortines .
La leptine, produite par le tissu adipeux, reflete la masse grasse et signale I'état métabolique au cerveau, mais
une résistance a son action se développe dans I'obésité induite par I'alimentation . Régulation
neuroendocrinienne et métabolique du poids corporel, de la résistance a l'insuline et de la reproduction
: convergences entre signalisation hormonale, stress, inflammation et grossesse.

Cluster 4 (435 articles) — Ce cluster réunit des articles centrés sur |'utilisation du rat comme organisme modéle
pour identifier les bases génétiques de maladies humaines, par clonage positionnel, mutagenése ciblée ou
analyse de mutations spontanées. Le fil conducteur est la caractérisation moléculaire de mutations chez le rat
permettant de modéliser des pathologies humaines variées. Plusieurs travaux fondateurs ont identifié des
mutations spontanées causant des phénotypes métaboliques : la mutation *fatty* (fa) du récepteur de la leptine
(Lepr) provoque une obésité sévere chez le rat Zucker , et la mutation du rat Koletsky (f) dans le domaine
extracellulaire de Lepr entraine un défaut de transport de la leptine du plasma vers le LCR . Identification de
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mutations génétiques causales chez le rat comme modéle des maladies humaines : des maladies
mendéliennes aux pathologies métaboliques complexes.

Cluster 1 (285 articles) — Ce front de recherche examine les interactions complexes entre le microbiote
intestinal, les systemes endocriniens et les désordres métaboliques. Les approches méthodologiques
dominantes combinent I'analyse métagénomique du microbiote, les études d'intervention nutritionnelle, et
I'investigation des voies de signalisation neuro-endocriniennes, particulierement I'axe intestin-cerveau. Les
résultats récents révélent que le microbiote produit des neurotransmetteurs et métabolites (acides gras a
chaine courte, acides biliaires) qui modulent directement les hormones métaboliques comme la leptine et
I'insuline. Axe microbiote-endocrinien dans les désordres métaboliques

16 micro-clusters complétent le panorama : Neuroendocrine Control of Metabolic Homeostasis (240 articles),
Article fondateur de Kanner (1943) : premiére description systématique de 'autisme infantile, constituant la
référence historique absolue du champ avec plus de 8000 citations. - (194 articles), Hormones
hypothalamiques et régulation métabolique intégrée (97 articles), Neuropeptides gastro-intestinaux et contrdle
métabolique hédonique (96 articles), Pharmacothérapies innovantes GLP-1 pour I'obésité métabolique (85
articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : L'endotoxémie métabolique (LPS) comme déclencheur de l'inflammation a été établie en
2007-2012, mais les mécanismes reliant spécifiquement les espéces bactériennes productrices de LPS aux circuits
hypothalamiques inflammatoires restent inexplorés a I'ére du séquengage métagénomique de précision.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster documente séparément l'inflammation du tissu adipeux
(macrophages M1) et I'inflammation hypothalamique (microglie activée), mais le cross-talk temporel et moléculaire
entre ces deux compartiments inflammatoires n'est pas caractériseé.

Signal faible émergent : Deux études récentes identifient des exosomes dérivés du tissu adipeux transportant des
miRNA pro-inflammatoires, suggérant un mécanisme de communication adipocyte-cerveau non hormonal encore
non validé dans le contexte de la résistance a la leptine.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Les exosomes dérivés des macrophages du tissu adipeux viscéral transportent-ils
des miRNA pro-inflammatoires spécifiques capables d'activer la microglie
hypothalamique et d'induire une résistance centrale a la leptine, et cette voie de
communication est-elle inhibée par la restriction calorique?

Justification — Le cluster établit solidement l'inflammation du tissu adipeux et la neuroinflammation hypothalamique
comme composantes de I'obésité, mais traite ces phénomeénes comme paralleles plutét que causalement liés. Les
exosomes représentent un mécanisme de communication intercellulaire émergent capable de traverser la barriére
hémato-encéphalique. Cette question propose un lien causal direct testable entre inflammation périphérique et centrale.

Originalité — Le corpus ne contient aucune étude examinant les exosomes comme vecteurs de signaux inflammatoires
du tissu adipeux vers I'hypothalamus. Cette hypothése unifie deux littératures jusqu'ici séparées.

Méthode — Modele murin d'obésité induite (N=80), isolement d'exosomes du tissu adipeux viscéral, caractérisation du
cargo miRNA par small RNA-seq, injection intracérébroventriculaire d'exosomes marqués, évaluation de I'activation
microgliale (morphologie, cytokines), tests de sensibilité a la leptine. Groupe restriction calorique 30% pendant 8
semaines.
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Sur 38 articles traitant de l'inflammation dans l'obésité, exactement 0 examine le réle des exosomes dans la communication
tissu adipeux-hypothalamus.

Exosomes MicroRNAs Adipose Tissue Microglia Hypothalamus Leptin Resistance
Neuroinflammation
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CLUSTERS DETAILLES — 1375 ARTICLES SOURCES - 6 CLUSTERS
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[Nl 2110 articles dans le réseau

Obésité, dysfonction métabolique et mécanismes physiopathologiques associés : de la biologie de la
leptine et du tissu adipeux au microbiome intestinal et aux interventions cardiovasculaires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Obésité, dysfonction métabolique et mécanismes physiopathologiques associés : de la biologie de la leptine et du tissu

adipeux au microbiome intestinal et aux interventions cardiovasculaires.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes biologiques de I'obésité et ses conséquences métaboliques et
cardiovasculaires. Le socle fondamental repose sur la découverte du géne *obese* et de la leptine [6], dont les concentrations
sériques sont corrélées au pourcentage de masse grasse, suggérant une insensibilité a la leptine chez les sujets obéses [30].
L'obésité est caractérisée par une accumulation de macrophages dans le tissu adipeux, établissant un lien direct entre adiposité et
inflammation chronique [12,16]. Cette inflammation métabolique constitue un mécanisme central reliant obésité, résistance a
I'insuline et syndrome métabolique [11]. Le phénotype métabolique de I'obésité dépend non seulement de la masse grasse totale
mais aussi de sa distribution et de la fonction du tissu adipeux [14].

L'épidémiologie globale documente une pandémie d'obésité aux conséquences sanitaires majeures [18,22], justifiant des
interventions pharmacologiques. Les essais cardiovasculaires des inhibiteurs du SGLT2 (empagliflozine, canagliflozine) [7,20] et
des agonistes du GLP-1 (liraglutide, sémaglutide) [23,29] démontrent des bénéfices cardiovasculaires chez les diabétiques de type
2, avec des effets sur le poids corporel et les paramétres métaboliques.

Un axe émergent concerne le microbiome intestinal : la diversité microbienne différe entre individus obéses et minces [17], varie
selon I'age et la géographie [19], est modulée rapidement par I'alimentation [9], et la structure du microbiome sain reste
remarquablement variable [8]. Les acides gras a chaine courte, métabolites bactériens issus des fibres alimentaires, constituent
des médiateurs clés entre microbiote et physiologie de I'héte [28]. La dysfonction intestinale est également impliquée dans les
complications hépatiques de l'obésité [24].

Le stress chronique, via la charge allostatique, contribue aux déreglements métaboliques [26], tandis que les mécanismes
inflammatoires impliquent des cytokines régulatrices comme I'lL-10 [25]. Des facteurs de vieillissement, notamment le stress
oxydatif [15] et le géne *klotho* [4], s'entrecroisent avec les dysfonctions métaboliques liées a I'obésité. La dépression,
fréiguemment comorbide, partage des mécanismes métaboliques avec I'obésité incluant résistance a l'insuline et dysrégulation du
neuropeptide Y [13].

- [6] Zhang et al. (1994) : Clonage positionnel du géne *obese* et identification de la leptine — article séminal qui a ouvert tout le
champ de la biologie de I'adiposité et de la régulation du poids corporel.

- [30] Considine et al. (1996) : Premiere démonstration que les concentrations de leptine sont proportionnelles a la masse grasse
chez I'hnumain, introduisant le concept de résistance a la leptine dans I'obésité.

- [12,16] Weisberg et al. (2003) : Démonstration que I'obésité s'accompagne d'une infiltration macrophagique du tissu adipeux,
établissant le paradigme de l'inflammation adipocytaire comme mécanisme physiopathologique central.

- [11] Hotamishgil (2006) : Synthéese fondatrice reliant inflammation et désordres métaboliques, conceptualisant la « méta-
inflammation » comme processus pathogénique de I'obésité.

- [17] Turnbaugh et al. (2008) : Identification d'un microbiome intestinal « noyau » différant entre jumeaux obéses et minces,
ouvrant l'axe microbiote-obésité.

- [7] Zinman et al. (2015) : Essai EMPA-REG OUTCOME, premier a démontrer un bénéfice cardiovasculaire d'un antidiabétique
(empagliflozine), transformant la prise en charge du diabéte de type 2 associé a I'obésité.
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- [18] GBD 2015 Obesity Collaborators (2017) : Documentation épidémiologique globale de la charge de morbidité attribuable a
I'obésité dans 195 pays, fournissant la base de données de référence pour les politiques de santé publique.

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. Phase fondamentale (1994-2003) : découverte de la leptine [6,30] et
caractérisation de l'inflammation du tissu adipeux [12,16], établissant les bases moléculaires. Phase intégrative (2006-2013) :
conceptualisation des liens inflammation-métabolisme [11], émergence du microbiome comme acteur métabolique [8,9,17,19], et
reconnaissance des comorbidités psychiatriques [13]. Phase translationnelle (2015-2017) : virage net vers les essais cliniques
cardiovasculaires des nouvelles classes thérapeutiques — SGLT2i [7,20] et GLP-1 RA [23,29] — accompagné d'une épidémiologie
globale guantifiant la pandémie [18,22] et d'une compréhension affinée du phénotypage métabolique [14].

Le virage récent le plus marquant est l'intégration des données du microbiome [28] avec la pharmacologie cardiovasculaire, la
recherche passant d'une approche descriptive a interventionnelle. Les directives de prévention cardiovasculaire integrent

désormais explicitement la gestion du poids et des comorbidités métaboliques [27].

Résistance a la leptine vs. déficience : Bien que la corrélation leptine-adiposité soit établie [30], les mécanismes précis de la
résistance a la leptine restent débattus, et les thérapies ciblant cette voie n'ont pas abouti cliniguement, contrairement aux

promesses initiales de la découverte du géne *ob* [6].

Causalité microbiome-obésité : Les différences de composition microbienne entre sujets obéses et minces sont documentées
[17,19], mais la direction causale reste incertaine — le microbiome cause-t-il I'obésité ou en est-il la conséquence ? Les
modifications rapides induites par I'alimentation [9] compliquent l'interprétation.

Hétérogénéité du phénotype obése : Le concept d'obésité « métaboliquement saine » [14] reste controversé — sa stabilité a
long terme et sa pertinence clinique sont débattues face aux données épidémiologiques montrant un risque cardiovasculaire
universel lié au surpoids [18,22].

Mécanismes cardiovasculaires des nouveaux antidiabétiques : Les bénéfices cardiovasculaires des SGLT2i [7,20] et GLP-1
RA [23,29] dépassent ce qu'expliquerait la seule amélioration glycémique, mais les mécanismes précis (effets anti-inflammatoires,

rénaux, sur le tissu adipeux) restent incomplétement élucidés.

Lacune sur lI'ocytocine : Malgré la requéte initiale incluant I'ocytocine, aucun article fondateur du cluster ne porte spécifiquement
sur son role dans l'obésité et la résistance a l'insuline, révélant un gap thématique significatif entre les termes de recherche et la
structure réelle des co-citations.
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Régulation neuroendocrinienne et métabolique de 'homéostasie énergétique : des mécanismes
hypothalamiques a I'obésité et au syndrome métabolique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'homéostasie énergétique : des mécanismes hypothalamiques a
I'obésité et au syndrome métabolique.

Ce cluster réunit des travaux couvrant les mécanismes fondamentaux de la régulation du poids corporel, de I'adiposité et de leurs
complications métaboliques. Le socle méthodologique repose sur des techniques de quantification lipidique [1] et d'évaluation de
I'insulinorésistance par le modele HOMA [2], outils indispensables a I'ensemble des études métaboliques du cluster.

Sur le plan physiopathologique, I'axe central est la régulation hypothalamique de la prise alimentaire, orchestrée par des circuits
neuronaux intégrant de multiples signaux peptidiques [8]. Les neuropeptides orexines/hypocrétines, identifiés comme régulateurs
de l'alimentation et de I'éveil [10,17], illustrent le couplage entre métabolisme énergétique et états comportementaux, dont la
narcolepsie constitue la manifestation pathologique [21]. Le systéme hypothalamique régule également le sommeil et les rythmes
circadiens [25], tandis que le locus coeruleus module les états comportementaux associés [27]. L'axe corticotrope, via le CRF
hypothalamique [14,15], constitue un autre médiateur clé reliant stress et métabolisme.

Les signaux périphériques adipocytaires jouent un réle central : la leptine active les neurones POMC anorexigenes de
I'nypothalamus [28], tandis que I'adiponectine, protéine sécrétée exclusivement par les adipocytes [19], est diminuée dans I'obésité
et le diabéte de type 2, en corrélation étroite avec l'insulinorésistance [18]. Le TNF-a adipocytaire contribue directement a
I'insulinorésistance liée a I'obésité [7], établissant le lien entre inflammation et dysfonction métabolique [30]. La ghréline compléte
ce tableau en tant que signal orexigéene gastrique [24].

Le syndrome métabolique, dont la définition harmonisée repose sur des critéres consensuels [3], trouve des origines
développementales selon I'hypothése du phénotype frugal [26], avec une association entre croissance foetale altérée, obésité
maternelle et diabete gestationnel [29]. L'allaitement maternel constitue un facteur protecteur a long terme [6]. Le tissu adipeux
brun offre une voie de dissipation énergétique sous forme de chaleur [9]. Les déterminants génétiques, notamment le gene FTO
[12], ont été révélés par les GWAS [13], tandis que le microbiote intestinal module la capacité d'extraction énergétique [4,5,20].
Enfin, les systéemes cannabinoide [23], cestrogénique [11] et ocytocinergique [16] constituent des modulateurs complémentaires de
I'noméostasie métabolique.

- [8] Schwartz et al. (2000) : Revue de référence sur le controle central de la prise alimentaire, intégrant les signaux hormonaux et
neuronaux hypothalamiques ; elle constitue le cadre conceptuel unificateur du cluster.

- [7] Hotamishgil et al. (1993) : Premiére démonstration du réle direct du TNF-a adipocytaire dans l'insulinorésistance, fondant le
paradigme de l'inflammation métabolique repris par I'ensemble du domaine [30].

- [2] Matthews et al. (1985) : Introduction du modéle HOMA, outil méthodologique universellement utilisé pour quantifier
I'insulinorésistance et la fonction B-cellulaire dans les études du cluster.

- [4] Turnbaugh et al. (2006) : Démonstration pionniére que le microbiote intestinal associé a I'obésité possede une capacité
accrue d'extraction énergétique, ouvrant un nouveau paradigme étiologique [5,20].

- [10] Sakurai et al. (1998) : Découverte des orexines et de leurs récepteurs, reliant régulation alimentaire et systémes d'éveil, avec
des implications physiopathologiques majeures pour la narcolepsie [21] et 'architecture du sommeil [25].

- [3] Alberti et al. (2009) : Consensus international harmonisant la définition du syndrome métabolique, indispensable a la
standardisation des études cliniques et épidémiologiques.



4/22/26, 8:57 AM Ocytocine &amp; Obésité — HAL Biblio

- [26] Hales & Barker (2001) : Formulation de I'hypothése du phénotype frugal, reliant la nutrition prénatale déficiente au
développement ultérieur du diabéte de type 2 et du syndrome métabolique, fondement de I'approche développementale [29].

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. Les années 1980-1990 posent les bases méthodologiques et moléculaires
: méthode d'extraction lipidique [1], modele HOMA [2], découverte du TNF-a adipocytaire [7], de I'adiponectine [19] et du récepteur
ERB [11]. La période 1998-2005 est marquée par l'identification des circuits hypothalamiques (orexines [10,17], neurones POMC-
leptine [28], ghréline [24]), la caractérisation du CRF [14,15], du tissu adipeux brun [9] et des régulateurs comportementaux

[25,27]. L'ocytocine émerge comme molécule neurocomportementale [16].

Un virage majeur s'opere a partir de 2006-2009 vers des approches systémiques et translationnelles : le microbiote intestinal est
reconnu comme acteur métabolique [4,5,20], le géne FTO est identifié par GWAS comme premier locus d'obésité commun [12], et
le syndrome métabolique est harmonisé [3]. La période post-2010 accentue l'intégration des dimensions inflammatoires [30],
génomiques [13], développementales [29] et nutritionnelles précoces [6], reflétant une approche de plus en plus multifactorielle et
translationnelle de I'obésité.

Controverses :

- La définition méme du syndrome métabolique reste débattue : malgré I'harmonisation de 2009 [3], la question de savoir s'il s'agit
d'une entité physiopathologique unitaire ou d'un regroupement statistique de facteurs de risque demeure non résolue.

- Le role causal versus corrélatif du microbiote dans I'obésité reste contesté : les études fondatrices [4,5] utilisent des modeles
murins, et I'extrapolation a I'numain via des souris gnotobiotiques humanisées [20] présente des limites de translationnalité.

- La contribution relative de l'inflammation adipocytaire (TNF-a [7], voies inflammatoires [30]) versus les mécanismes endocriniens

centraux [8,28] dans l'initiation de I'insulinorésistance n'est pas tranchée.

Lacunes identifiées :

- L'ocytocine [16], bien que présente dans ce cluster sur I'obésité et le métabolisme, n'apparait ici que pour ses effets
comportementaux (confiance), et les mécanismes précis reliant I'ocytocine a la régulation métabolique, a I'adiposité et a
I'insulinorésistance restent insuffisamment représentés dans les textes les plus cités, suggérant un champ encore émergent.
- Le lien entre neurogenese adulte [22] et régulation métabolique reste exploratoire et mécanistiquement peu élucidé.

- L'interaction entre les systemes cannabinoide [23], cestrogénique [11] et les circuits orexinergiques [10] dans la régulation
pondérale manque d'études intégratives.

- L'hypothése du phénotype frugal [26] et les données sur les origines développementales du syndrome métabolique [29,6]

appellent des cohortes longitudinales avec des données mécanistiques moléculaires plus robustes.
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Mécanismes neuroendocriniens, inflammatoires et microbiotiques de la régulation du poids corporel
et de la résistance a l'insuline dans I'obésité et le syndrome métabolique.

# Analyse du Cluster : Régulation neuroendocrinienne et métabolique de I'obésité — role de la ghréline, des adipokines, de
I'inflammation et du microbiote intestinal

Mécanismes neuroendocriniens, inflammatoires et microbiotiques de la régulation du poids corporel et de la résistance a
I'insuline dans I'obésité et le syndrome métabolique.

Ce cluster rassemble des travaux qui explorent les mécanismes biologiques reliant I'obésité, la résistance a l'insuline et les
dérégulations métaboliques a plusieurs échelles. L'obésité constitue un probléme de santé publique mondial majeur, dont la
prévalence a été quantifiée systématiguement entre 1980 et 2013 [2]. Sur le plan endocrinien, la découverte de la leptine et la
démonstration de ses effets sur le poids, la masse grasse, la prise alimentaire et la glycémie chez la souris *ob/ob* ont constitué
un tournant fondateur [10]. Le tissu adipeux est désormais reconnu comme un organe endocrine a part entiere, sécrétant de
multiples adipokines qui régulent le métabolisme énergétique et I'inflammation [8].

La découverte de la ghréline comme peptide orexigéne gastrique [4] a ouvert un champ majeur : cette hormone stimule la prise
alimentaire et I'adiposité chez les rongeurs [12,17], augmente I'appétit chez I'humain [22], présente des variations préprandiales
suggérant un role dans l'initiation des repas [20], et ses taux plasmatiques sont modulés différemment par la restriction calorique et
la chirurgie bariatrique [27]. Le récepteur des sécrétagogues de I'hormone de croissance, identifié dans I'hypophyse et
I'nypothalamus, constitue la cible moléculaire de la ghréline [30].

L'inflammation chronique du tissu adipeux joue un réle causal dans la résistance a l'insuline [7,13], tandis que les voies de
signalisation mTOR participent a l'intégration des signaux nutritionnels et de croissance [6,21]. Les incrétines (GLP-1, GIP)
régulent I'noméostasie glucidique et représentent des cibles thérapeutiques prometteuses [15,28], et les thiazolidinediones
agissent via PPARy pour améliorer la sensibilité a l'insuline [14].

Le microbiote intestinal émerge comme acteur clé : son catalogage métagénomique [3], l'identification de récepteurs aux acides
gras a chaine courte [25] et la démonstration que la modulation microbiotique influence le comportement et la physiologie [19]
élargissent considérablement le cadre explicatif. L'hypothese des origines développementales (programmation faetale) relie le
faible poids de naissance aux maladies cardiovasculaires [16] et au diabéte de type 2 [18]. Enfin, les rythmes circadiens [23,29], le
resvératrol via SIRT1/PGC-1a [11], et la graisse brune via PRDM16 [26] complétent cette vision intégrative. Les glucocorticoides
modulent la réponse au stress et interagissent avec le métabolisme [5], tandis que le lien bidirectionnel obésité-dépression
souligne la dimension psychosomatique [9,24].

- [4] — Article princeps décrivant la découverte de la ghréline comme peptide acylé orexigene d'origine gastrique, pierre angulaire
de la neuroendocrinologie de I'appétit.

- [10] — Démonstration séminale des effets de la leptine recombinante sur le poids, I'adiposité et la glycémie chez la souris
*ob/ob*, validant le concept de signal de satiété adipocytaire.

- [7] — Preuve directe que l'inflammation chronique du tissu adipeux est causalement impliquée dans la résistance a l'insuline liée
a l'obésité, fondant le paradigme immuno-métabolique.

- [8] — Revue de référence établissant le tissu adipeux comme organe endocrine multifonctionnel, cadre conceptuel pour la
recherche sur les adipokines.

- [12] — Démonstration que I'administration de ghréline induit I'adiposité chez le rongeur, établissant son réle dans la régulation
pondérale au-dela de la sécrétion de GH.
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- [8] — Catalogue métagénomique de 3,3 millions de génes microbiens intestinaux, ressource fondamentale pour I'étude des liens
microbiote-métabolisme.

- [16,18] — Articles fondateurs de I'hypothese de Barker (origines développementales des maladies métaboliques), reliant poids de
naissance, phénotype « thrifty » et risque cardiométabolique ultérieur.

Années 1990 — Découvertes moléculaires fondatrices : identification du récepteur GHS [30], de la leptine fonctionnelle [10] et
de PPARy comme cible des thiazolidinediones [14], parallelement a I'émergence de I'hypothése de la programmation foetale
[16,18].

Années 1999-2003 — Ere de la ghréline : découverte [4], démonstration de ses effets adipogénes [12], de son réle dans la
régulation centrale de I'appétit [17], de ses fluctuations préprandiales [20] et de ses effets chez I'humain [22]. L'inflammation
adipocytaire est établie comme mécanisme causal [7].

Années 2004-2008 — Signalisation intracellulaire et thermogenése : role de mTOR [6,21], du resvératrol/SIRT1 [11], de
PRDM16 dans la graisse brune [26], et des incrétines [15,28].

Années 2010-2016 — Virage vers le microbiote, la chronobiologie et les dimensions neuropsychiatriques : métagénomique
intestinale [3], récepteurs aux AGCC [25], axe microbiote-cerveau [19], rythmes circadiens [23,29], lien bidirectionnel obésité-
dépression [9] et médecine psychosomatique [24]. L'épidémiologie globale quantifie I'ampleur de la pandémie d'obésité [2].

Ce virage récent témoigne d'une transition d'une vision mono-hormonale vers une approche systémique intégrant microbiote,
horloge biologique et santé mentale.

- Role exact de la ghréline dans la régulation pondérale a long terme : 'augmentation de ghréline apres perte de poids par
restriction calorique contraste avec sa suppression apres chirurgie bariatrique [27], soulevant la question de savoir si la ghréline
est cause ou conséquence de la reprise pondérale, et si son réle physiologique est véritablement celui d'un signal de faim [20,22].

- Mécanismes de I'inflammation adipocytaire : bien que le lien causal entre inflammation et résistance a l'insuline soit établi
[7,13], les mécanismes initiateurs précis (signaux de danger, lipotoxicité, hypoxie) restent débattus, et les thérapies anti-
inflammatoires ciblées n'ont pas encore démontré d'efficacité clinique décisive.

- Causalité microbiote-obésité : le catalogage génomique [3] et l'identification de récepteurs aux métabolites microbiens [25] sont
corrélés a 'obésité, mais la distinction entre causalité et conséquence reste insuffisamment résolue chez I'humain [19].

- Programmation foetale : I'hypothese du « thrifty phenotype » [18] et les données épidémiologiques de Barker [16] manquent
encore de mécanismes moléculaires précis reliant I'environnement intra-utérin a la résistance a l'insuline adulte.

- Glucocorticoides et stress : les actions permissives, suppressives et stimulatrices des glucocorticoides sur le métabolisme [5]
rendent difficile la prédiction de leurs effets nets sur I'obésité, constituant un domaine conceptuellement fragmenté.

- Intégration circadienne : bien que 43 % des génes codants présentent des rythmes circadiens [23], la traduction thérapeutique

(chrononutrition, chronopharmacologie) pour I'obésité et le syndrome métabolique reste largement exploratoire.
- Dimension psychosomatique : le lien bidirectionnel obésité-dépression [9] appelle des études mécanistiques élucidant les
voies communes (inflammation, axe HPA, microbiote), domaine encore insuffisamment intégré aux recherches métaboliques [24].
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Régulation neuroendocrinienne et métabolique du poids corporel, de la résistance a l'insuline et de la
reproduction : convergences entre signalisation hormonale, stress, inflammation et grossesse.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Régulation neuroendocrinienne et métabolique du poids corporel, de la résistance a I'insuline et de la reproduction :

convergences entre signalisation hormonale, stress, inflammation et grossesse.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes par lesquels des signaux hormonaux, métaboliques et inflammatoires
régulent 'noméostasie énergétique, la sensibilité a I'insuline et les fonctions reproductives. Le systéme nerveux central joue un role
intégrateur majeur dans le contréle de la prise alimentaire et du poids corporel via des circuits hypothalamiques impliquant la
leptine et les mélanocortines [8,30]. La leptine, produite par le tissu adipeux, refléte la masse grasse et signale |'état métabolique
au cerveau, mais une résistance a son action se développe dans I'obésité induite par I'alimentation [13,29]. Au-dela de son role
métabolique, la leptine agit comme signal reproductif [27] et comme facteur angiogénique [17], et est également produite par le
placenta [19].

La voie mTOR constitue un nceud de signalisation central reliant nutriments, facteurs de croissance et métabolisme cellulaire [1], et
sa composante S6K1 joue un role critique dans I'obésité et la résistance a l'insuline [14]. L'endotoxémie métabolique d'origine
intestinale (LPS) a été identifiée comme facteur déclencheur de l'inflammation chronique de bas grade et de la résistance a
I'insuline associées a I'obésité [2]. La compétition entre substrats lipidiques et glucidiques contribue également a la résistance a
I'insuline [28], tandis que I'adiponectine exerce des effets protecteurs sur la sensibilité a I'insuline [21].

L'axe du stress, régulé par le systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien [5,6], influence la prise alimentaire, notamment via la
consommation d'aliments palatables (« comfort food ») sous stress chronique [18]. Les hormones sexuelles, en particulier les
estrogenes via le récepteur ERa [20] et la progestérone [12], modulent I'adiposité et les fonctions reproductives. Les hormones
thyroidiennes régulent globalement le métabolisme [10], et le facteur anti-vieillissement Klotho intervient dans la longévité et la
signalisation métabolique [11].

La grossesse représente un état physiologique d'adaptations métaboliques et immunitaires majeures [15], avec un remodelage du
systeme immunitaire impliquant les paradigmes Th1/Th2/Th17 [16,25], une régulation par le monoxyde d'azote dépendant des
hormones sexuelles [26], et des associations entre hyperglycémie maternelle et complications néonatales [3], le diabéte
gestationnel constituant un facteur de risque de diabéte de type 2 [9]. L'ocytocine, neuropeptide classiguement associé a la
reproduction et aux comportements sociaux [23,24], émerge comme régulateur métabolique potentiel dans ce réseau.

- [1] Laplante & Sabatini (2012) : Revue de référence sur la signalisation mTOR, établissant son role central dans la croissance
cellulaire, le métabolisme et les maladies métaboliques, avec plus de 8400 citations.

- [2] Cani et al. (2007) : Article fondateur démontrant que I'endotoxémie métabolique (LPS d'origine intestinale) initie I'obésité et la
résistance a l'insuline, ouvrant le champ du lien microbiote-inflammation-métabolisme.

- [8] Morton et al. (2006) : Synthése majeure sur le contrdle central de la prise alimentaire et du poids corporel, intégrant les
circuits hypothalamiques de la leptine et des mélanocortines, cadre conceptuel pour I'ensemble du cluster.

- [13] Frederich et al. (1995) : Démonstration pionniére que les niveaux de leptine reflétent le contenu lipidique corporel et qu'une
résistance a la leptine se développe lors d'un régime hyperlipidique, concept fondamental de la physiopathologie de I'obésité.

- [14] Um et al. (2004) : Preuve génétique que l'absence de S6K1 protege contre I'obésité et améliore la sensibilité a I'insuline, liant
directement la voie mMTOR/S6K1 au syndrome métabolique.

- [8] HAPO Study (2008) : Etude multicentrique de grande envergure établissant les associations continues entre glycémie
maternelle et complications de la grossesse, fondement des critéres diagnostiques actuels du diabéte gestationnel.
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- [5] Ulrich-Lai & Herman (2009) : Revue de référence sur la régulation neurale des réponses endocriniennes et autonomiques au
stress, intégrant le role de I'axe HPA dans le métabolisme.

- [20] Heine et al. (2000) : Démonstration que l'invalidation du récepteur ERa entraine une augmentation de I'adiposité chez les
deux sexes, établissant le role direct des estrogénes dans la régulation du tissu adipeux.

Phase fondatrice (1994-2000) : Identification des acteurs moléculaires clés — découverte de la leptine comme signal adipocytaire
[13], de son réle reproductif [27] et placentaire [19], du récepteur de la progestérone [12], du PTHrP [22], de 'ERa dans I'adiposité

[20], du r6le du NO dépendant des hormones sexuelles [26], et des mutations MC4R dans |'obésité monogénique [30]. L'ocytocine
est alors principalement étudiée pour ses fonctions sociales [24].

Phase mécanistique (2001-2006) : Approfondissement des voies de signalisation avec mTOR/S6K1 [1,14], la résistance a la
leptine via PTP1B [29], I'adiponectine [21], le cycle glucose-acides gras [28], les hormones thyroidiennes [10], et l'intégration
centrale du contréle pondéral [8].

Phase intégrative (2007-2012) : Emergence des paradigmes reliant inflammation, microbiote et métabolisme [2], stress chronique
et alimentation [18], régulation neuroendocrinienne du stress [5,6], génétique de l'obésité a grande échelle (GWAS) [7], et
immunologie de la grossesse [16,25]. L'ocytocine commence a étre étudiée dans des contextes plus larges incluant les
comportements sociaux complexes [23].

Phase récente (2016-2024) : Focus sur les adaptations physiologiques de la grossesse [15] et consolidation des connaissances.
On note un virage vers l'intégration transdisciplinaire, connectant métabolisme, immunité, reproduction et neurosciences, avec
I'ocytocine comme trait d'union émergent entre régulation sociale et métabolique.

Résistance a la leptine vs déficit de signalisation : Le mécanisme exact de la résistance a la leptine dans I'obésité humaine
reste débattu — s'agit-il d'un défaut de transport, de signalisation via PTP1B [29], ou d'une atténuation centrale [13] ? Le role
respectif de ces mécanismes n'est pas tranché [8].

Causalité de I'endotoxémie métabolique : Bien que le LPS intestinal induise obésité et résistance a l'insuline chez la souris [2],
la transposition a la physiopathologie humaine et la hiérarchie entre dysbiose, inflammation et résistance a l'insuline restent
incertaines.

Ocytocine et métabolisme — lacune majeure : Malgré la thématique de recherche centrée sur l'ocytocine et I'obésité, les
articles les plus cités du cluster traitent I'ocytocine principalement sous I'angle social et comportemental [23,24]. L'absence
d'articles fondateurs spécifiquement consacrés aux effets métaboliques de I'ocytocine (poids corporel, résistance a l'insuline,

adiposité) parmi les plus cités révele un gap significatif : le role anti-obésité de I'ocytocine reste insuffisamment consolidé.

Hétérogénéité des modeéles de grossesse : Les adaptations métaboliques et immunitaires de la grossesse [15,16,25] sont
souvent étudiées séparément des mécanismes d'obésité et de résistance a l'insuline [3,9], alors que le diabéte gestationnel se
situe a leur intersection. L'intégration entre immunologie gestationnelle et métabolisme reste lacunaire.

Stress, alimentation et obésité : Le modele du « comfort food » [18] et I'axe du stress [5,6] expliquent partiellement I'obésité
induite par le stress, mais les interactions avec la signalisation de I'ocytocine — pourtant anxiolytique et anorexigéne — sont peu
explorées dans ce corpus.

Génétique vs environnement : Les études GWAS identifient de nombreux loci associés a I'|MC [7] et des formes monogéniques
d'obésité [30], mais ces variants n'expliquent qu'une fraction modeste de la variance phénotypique, laissant un fossé entre
déterminisme génétique et facteurs environnementaux/hormonaux.
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Identification de mutations génétiques causales chez le rat comme modeéle des maladies humaines :
des maladies mendéliennes aux pathologies métaboliques complexes.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Identification de mutations génétiques causales chez le rat comme modéle des maladies humaines : des maladies
mendéliennes aux pathologies métaboliques complexes.

Ce cluster réunit des articles centrés sur l'utilisation du rat comme organisme modele pour identifier les bases génétiques de
maladies humaines, par clonage positionnel, mutagenése ciblée ou analyse de mutations spontanées. Le fil conducteur est la

caractérisation moléculaire de mutations chez le rat permettant de modéliser des pathologies humaines variées.

Plusieurs travaux fondateurs ont identifié des mutations spontanées causant des phénotypes métaboliques : la mutation *fatty* (fa)
du récepteur de la leptine (Lepr) provoque une obésité sévere chez le rat Zucker [23], et la mutation du rat Koletsky (f) dans le
domaine extracellulaire de Lepr entraine un défaut de transport de la leptine du plasma vers le LCR [29]. Le géne *Cd36* a été
identifié comme géene de résistance a l'insuline causant des anomalies du métabolisme lipidique et glucidique chez le rat
hypertendu SHR [5]. Le role du géne circadien *BMAL1* dans la susceptibilité a I'nypertension et au diabéte de type 2 a également
été démontré [11], et la surexpression des récepteurs alpha2A-adrénergiques a été liée au diabete de type 2 via un défaut
d'exocytose de l'insuline [18].

Au-dela du métabolisme, ce cluster couvre des mutations causales dans des pathologies hépatiques (transporteur cMOAT/MRP2
dans le syndrome de Dubin-Johnson [4,19,25]), hématologiques (Nramp2 dans I'anémie du rat Belgrade [3]), rénales (TSC2 dans
le carcinome rénal héréditaire [17]), ophtalmologiques (Mertk dans la dystrophie rétinienne du rat RCS [24]), neurologiques
(modéles knockout de Parkinson [28], transporteur 5-HT pour anxiété/dépression [26]) et immunologiques (Ncfl dans I'arthrite [14],
Fcgr3 dans la glomérulonéphrite [6]).

L'émergence des technologies de modification génomique (nucléases a doigts de zinc, CRISPR) a révolutionné la création de
modeles rat knockout [27], comblant un retard historique par rapport a la souris [9]. Les estrogenes jouent par ailleurs un role
transversal dans le controle de I'homéostasie énergétique et glucidique [1]. Des approches intégratives de génomique des
systemes ont permis d'identifier des réseaux trans-régulateurs impliqués dans le diabéte de type 1 [22].

- [5] : Article pionnier identifiant *Cd36* comme gene de résistance a l'insuline par clonage positionnel chez le rat SHR, établissant
un lien direct entre métabolisme lipidique et syndrome métabolique.

- [23] : Caractérisation moléculaire de la mutation *fatty* (GIn269Pro) du récepteur de la leptine, fondamentale pour comprendre la
signalisation leptine-obésité et modele de référence de I'obésité monogénique chez le rat.

- [4] : Identification de la mutation du gene MRP2/cMOAT chez le rat TR(-), démontrant pour la premiére fois le mécanisme
moléculaire du syndrome de Dubin-Johnson et ouvrant la voie a la compréhension des transporteurs ABC hépatiques.

- [3] : Découverte de la mutation de *Nramp2* (DMT1) chez le rat Belgrade, établissant le r6le de ce transporteur dans I'absorption
endosomale du fer, concept fondateur en biologie du fer.

- [9] : Revue critique comparant rat et souris comme modeles de recherche, documentant le virage vers la souris et argumentant

pour la pertinence maintenue du rat, notamment en neurosciences et pharmacologie.

- [27] : Premiere démonstration de la création de rats knockout par nucléases a doigts de zinc (X-SCID), ouvrant I'ére de
I'ingénierie génomique ciblée chez le rat.

- [1] : Revue de référence sur le role des estrogéenes dans 'homéostasie énergétique et glucidique, intégrant données rongeurs et
humaines, article le plus cité du cluster.
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- [20] : Document communautaire définissant les perspectives et priorités de la génétique du rat, structurant le champ de
recherche.

Phase 1 (1984-1999) — Clonage positionnel de mutations spontanées : Cette période est dominée par l'identification de génes

mutés dans des souches de rats a phénotype spontané : vasopressine chez le rat Brattleboro [12], géne *nude* [7], Pax-6 [16],
ATPase du cuivre chez le rat LEC [13], récepteur de la leptine [23,29], Nramp2 [3], cMOAT [4,19,25], Cd36 [5], EDNRB [30], TSC2
[17].

Phase 2 (2001-2008) — Génétique complexe et génomique fonctionnelle : Les travaux s'orientent vers les maladies

complexes : arthrite [14], susceptibilité MHC [15], hypertension/diabéte et horloge circadienne [11], réseaux trans-régulateurs [22].
La communauté structure ses priorités [20].

Phase 3 (2009-2016) — Ingénierie génomique et modeles rationnels : L'avenement des nucléases a doigts de zinc [27] puis du

CRISPR permet de créer des knockouts ciblés, générant des modeles de Parkinson [28], X-SCID [27]. Le débat rat vs souris

s'intensifie [9], avec un plaidoyer pour la renaissance du rat comme modeéle. Les mécanismes fins du diabéte de type 2 sont
disséqués [18].

- Rat vs souris : Le déclin relatif du rat au profit de la souris transgénique est documenté [9,20], mais plusieurs auteurs

argumentent que le rat reste supérieur pour la pharmacologie, les neurosciences et les maladies cardiovasculaires/métaboliques

9.

Ce débat reste ouvert.

- Transposabilité a I'numain : Si certaines mutations identifiées chez le rat ont des homologues humains directs (VKORC1 [2],

p27Kipl [8], cMOAT [25], Cd36 [5], EDNRB [30]), la pertinence translationelle de certains modéles reste discutée, notamment pour

les maladies neurodégénératives ou les modeles knockout récessifs de Parkinson ne reproduisent pas la perte dopaminergique

observée chez I'hnumain [28].

- Maladies complexes polygéniques : L'identification de loci individuels comme *Cd36* [5] ou *BMAL1* [11] ne capture qu'une

fraction de la variance phénotypique des maladies métaboliques complexes. L'approche par réseaux [22] tente de combler cette

lacune mais reste limitée.

- Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles trés éloignés du theme métabolique initial (cataractes [10], coagulation [2],

rétine [24]) suggere que le regroupement par co-citation reflete davantage une communauté méthodologique (génétique du rat)

gu'une cohérence thématique stricte autour de I'obésité et du syndrome métabolique. Les articles directement pertinents pour

I'obésité et la résistance a l'insuline sont minoritaires [1,5,11,18,23,29].
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(AR 194 articles dans le réseau

Bases neurobiologiques, immunitaires et sensorielles des troubles du spectre autistique : de la
neuropathologie corticale aux dysfonctionnements prédictifs et a I'intégration multisensorielle, avec
connexions aux systémes neuromodulateurs (noradrénaline, mélanocortines) et aux mécanismes
métaboliques centraux.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Bases neurobiologiques, immunitaires et sensorielles des troubles du spectre autistique : de la neuropathologie corticale
aux dysfonctionnements prédictifs et a l'intégration multisensorielle, avec connexions aux systémes neuromodulateurs
(noradrénaline, mélanocortines) et aux mécanismes métaboliques centraux.

Ce cluster hétérogéne s'articule autour de plusieurs axes convergents liés a la compréhension neurobiologique de l'autisme et de
ses mécanismes sous-jacents. Le socle historique est posé par la description princeps de Kanner [1], qui définit 'autisme comme
trouble du contact affectif. Les travaux de neuropathologie révelent des anomalies minicolumnaires dans les cortex frontal et
temporal des personnes autistes [11,24], ainsi qu'une activation microgliale accrue dans le cortex préfrontal dorsolatéral [14],
suggérant une neuroinflammation chronique. Ces données neuroanatomiques sont complétées par des analyses
transcriptomiques montrant une pathologie moléculaire convergente dans le cerveau autiste, impliquant notamment des génes liés
a la synapse et a l'immunité [3].

Le réle du dysfonctionnement immunitaire est central dans la physiopathologie de I'autisme [17], avec une implication des cellules
productrices d'IL-17 [6] et des infiltrats de cellules T dans le systéme nerveux central [8]. L'axe sensoriel constitue un autre pilier :
les perturbations sensorielles, documentées par le Sensory Experiences Questionnaire [9], incluent des déficits d'intégration
temporelle multisensorielle [26] et des anomalies de gating sensorimoteur associées a des particularités anatomiques cérébrales
[30]. Ces anomalies sensorielles s'inscrivent dans le cadre théorique de I'autisme comme trouble de la prédiction [18].

Les systémes neuromodulateurs jouent un role clé : le systéme locus coeruleus-noradrénaline régule le gain adaptatif et la
flexibilité comportementale [2,4,10], tandis que les dysrythmies thalamocorticales impliquant les systemes GABAergiques
contribuent aux anomalies de traitement cortical [21]. L'inhibition corticale, essentielle & la mise en forme de l'activité neuronale [5],
est potentiellement altérée dans l'autisme via les anomalies minicolumnaires [11,24].

Des connexions métaboliques émergent a travers la signalisation hypothalamique de l'insuline et de la PI3-kinase [28], le systeme
mélanocortinergique [29], et les récepteurs liés aux comportements alimentaires [16,23,25]. L'alexithymie [13], les différences liées
aux stéroides gonadiques [12] et les mécanismes glucocorticoides-cytokines [22] enrichissent la compréhension des comorbidités
affectives et métaboliques. L'évolution corticale [19] et la génétique [27] fournissent le cadre développemental et évolutif.

- [1] — Article fondateur de Kanner (1943) : premiere description systématique de 'autisme infantile, constituant la référence
historique absolue du champ avec plus de 8000 citations.

- [2] — Aston-Jones & Cohen (2005) : modéle intégratif du systeme LC-NE proposant que la noradrénaline module le gain adaptatif
et les performances cognitives, cadre théorique essentiel pour comprendre les troubles attentionnels et de flexibilité dans l'autisme.

- [38] — Voineagu et al. (2011) : premiere analyse transcriptomique a grande échelle du cerveau autiste, identifiant une convergence
moléculaire entre patients et reliant dysfonctionnement synaptique et immunitaire.

- [11] — Casanova et al. (2002) : découverte princeps des anomalies minicolumnaires dans |'autisme, ouvrant un champ majeur de
recherche neuropathologique, confirmé ultérieurement [24].

- [18] — Sinha et al. (2014) : proposition théorique influente de I'autisme comme trouble de la prédiction, offrant un cadre unificateur
pour les symptdémes sensoriels, sociaux et comportementaux.

- [17] — Onore et al. (2011) : revue de référence sur le dysfonctionnement immunitaire dans I'autisme, intégrant auto-immunité,
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neuroinflammation et activation microgliale.

- [9] — Baranek et al. (2005) : développement du SEQ, outil discriminant les profils sensoriels spécifiques des jeunes enfants

autistes, devenu référence clinique et de recherche.

- [5] — Isaacson & Scanziani (2011) : revue fondamentale sur le réle de I'inhibition GABAergique dans la mise en forme de I'activité

corticale, directement pertinente pour les hypothéses d'un déséquilibre excitation/inhibition dans I'autisme.

Phase 1 - Fondations cliniques et génétiques (1943-2002) : Depuis la description de Kanner [1], la recherche s'est orientée
vers l'identification de bases génétiques via les criblages génomiques [27], les associations avec la sclérose tubéreuse [15], et les
premiéres anomalies neuropathologiques [11,30].

Phase 2 - Neuromodulation et systéemes intégratifs (1999-2006) : Les travaux sur le systeme LC-NE [10,2,4] et les dysrythmies
thalamocorticales [21] ont enrichi la compréhension des mécanismes de traitement de l'information. Parallelement, les systemes
métaboliques centraux (mélanocortines [29], MCH [23,25], oleoylethanolamide [16]) ont été déorphanisés, établissant des ponts

entre neuromodulation et métabolisme.

Phase 3 - Convergence neuro-immune et sensorielle (2010-2014) : Un virage majeur s'opere vers l'intégration de la
neuroinflammation [14,17], de la transcriptomique [3], et des anomalies sensorielles [26,18]. La reconceptualisation de I'autisme
comme trouble prédictif [18] et I'inclusion des perturbations sensorielles dans le DSM-5 [26] marquent un tournant. L'approche se
fait plus translationnelle, reliant niveaux moléculaire, cellulaire et comportemental.

Tendance récente : convergence vers des modeles intégratifs combinant déséquilibre excitation/inhibition [5,11,24], dysfonction
immunitaire [6,8,17] et anomalies de la prédiction sensorielle [18,26].

Hétérogénéité étiologique : La diversité méme de ce cluster révéle la difficulté a unifier les mécanismes. Le modéle prédictif [18]
tente de résoudre cette fragmentation, mais son pouvoir explicatif pour les anomalies immunitaires [17] et minicolumnaires [11,24]
reste a démontrer empiriquement.

Lien causal neuroinflammation-symptémes : L'activation microgliale [14] et les anomalies immunitaires [6,8,17] sont
corrélatives ; la question de savoir si l'inflammation est cause, conséquence ou épiphénoméne demeure ouverte. La relation entre
les cytokines cérébrales (IL-17 notamment [6,8]) et les altérations synaptiques [3] n'est pas établie causalement.

Déséquilibre excitation/inhibition : Les anomalies minicolumnaires [11,24] et le réle de l'inhibition corticale [5] suggerent un ratio
E/I altéré, mais les preuves directes in vivo chez I'hnumain restent limitées. Le lien avec les dysrythmies thalamocorticales [21] est

essentiellement théorique.

Connexion métabolique-autisme : La présence d'articles sur la signalisation insuline/PI13K [28], les mélanocortines [29] et les
récepteurs liés a I'appétit [16,23,25] dans ce cluster suggére des liens métaboliques potentiels, mais ces connexions avec
I'autisme sont peu explorées et constituent une lacune importante.

Alexithymie et affect : Le lien entre alexithymie [13], dysfonctionnement des stéroides gonadiques [12], axe HPA/glucocorticoides
[22] et autisme manque de cadre intégratif. Les différences sexuelles dans I'autisme, pourtant suggérées par [12], sont

insuffisamment représentées dans le cluster.

Articles périphériques : La présence d'articles sur la pigmentation cutanée [7,20] dans ce cluster semble refléter une co-citation
indirecte (possiblement via le systeme mélanocortinergique [29]) plutdt qu'une connexion thématique directe, illustrant les limites
de I'analyse par co-citation.
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Axe 3 — Interventions thérapeutiques

164 articles-sources - 17 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 164 articles - 8
clusters - Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Interventions thérapeutiques ». Les clusters révelent 17
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (469 articles) — Ce cluster réunit des travaux centrés sur le role de I'ocytocine (OT) comme
neuropeptide clé de la cognition sociale, de la régulation émotionnelle et du comportement affiliatif, avec des
ramifications vers le microbiote intestinal, I'obésité et les troubles neurodéveloppementaux. L'ocytocine,
synthétisée dans les noyaux hypothalamiques paraventriculaire et supraoptique, agit via un systéme récepteur
complexe impligué dans la reproduction, l'attachement et la réponse au stress . Chez I'humain, I'administration
intranasale d'OT constitue une voie d'acces privilégiée au cerveau , permettant de moduler la confiance sociale
, la lecture des émotions , les circuits neuronaux de la peur et de la cognition sociale , ainsi que la réponse
cortisolémique au stress psychosocial . Gimpl & Fahrenholz (2001) : Revue de référence exhaustive sur la
structure, la fonction et la régulation du systeme récepteur de I'ocytocine, constituant le socle
moléculaire de tout le cluster. -

Cluster 1 (332 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui explorent les fondements génétiques de I'obésité
sévere précoce et les interventions pharmacologiques qui en découlent. Le socle historique est constitué par la
découverte du déficit congénital en leptine chez I'humain , rapidement suivi par la démonstration que
I'administration de leptine recombinante corrige I'obésité, I'nyperphagie et les dysfonctions
neuroendocriniennes chez I'enfant puis chez I'adulte . En paralléle, les mutations du récepteur de la leptine ont
été caractérisées cliniquement et moléculairement, révélant une prévalence d'environ 3 % dans les cohortes
d'obésité sévere précoce . Montague et al. (1997) : premiére identification d'un déficit congénital en
leptine chez I'humain, fondement de toute la génétique de I'obésité monogénique liée a la voie leptine-
mélanocortine. -

Cluster 2 (317 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les bases biologiques de la régulation du
poids corporel et les interventions pharmacologiques anti-obésité. L'obésité, maladie métabolique chronique a
épidémiologie mondiale croissante , est associée a de nombreuses comorbidités incluant le diabéte de type 2,
les maladies cardiovasculaires et certains cancers , et nécessite une prise en charge structurée selon les
recommandations européennes . Sa physiopathologie implique une distribution du tissu adipeux et un
dysfonctionnement adipocytaire déterminants pour le risque cardiométabolique , avec une composante
génétique significative, notamment via des études d'association pangénomique identifiant de nombreux loci liés
a l'lMC et le rOle clé du récepteur mélanocortine-4 . Neurobiologie et pharmacothérapie de I'obésité : des
mécanismes neuroendocriniens centraux aux agonistes incrétines comme stratégies de perte de poids.
Cluster 3 (222 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur la caractérisation diagnostique,
I'épidémiologie et le traitement pharmacologique des troubles du comportement alimentaire (TCA). Le cadre
nosographique est défini par le DSM, dont la cinquiéme édition a formalisé I'hyperphagie boulimique (BED)
comme diagnostic a part entiere , ce qui a modifié la répartition des diagnostics résiduels . Sur le plan
épidémiologique, les TCA touchent une proportion significative de la population mondiale, avec des
prévalences de I'anorexie mentale (AN), de la boulimie nerveuse (BN) et du BED bien documentées .
Pharmacothérapie des troubles du comportement alimentaire : épidémiologie, heurobiologie et
interventions médicamenteuses dans I'anorexie mentale, la boulimie nerveuse et I'hyperphagie
boulimique.
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Cluster 4 (181 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui, malgré une apparente hétérogénéité nosologique,
convergent autour des mécanismes neurobiologiques transdiagnostiques sous-tendant les troubles
psychiatriques et neurodégénératifs. Le cadre nosographique est posé par les systemes de classification DSM
, dont les limites ont motivé l'initiative Research Domain Criteria (RDoC), proposant une approche
dimensionnelle fondée sur les neurocircuits plutét que sur les catégories cliniques . Cette perspective
transdiagnostique est au cceur du cluster. systémes neuropeptidergiques hypothalamiques

Cluster 5 (60 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant comment les interventions nutritionnelles —
restriction calorique, restriction protéique et modulation des acides aminés — influencent le métabolisme, les
maladies cardiométaboliques et la longévité, en s'appuyant sur des outils génomiques, protéomiques et de
randomisation mendélienne. Le socle conceptuel repose sur I'observation ancienne que la restriction
alimentaire prolonge la durée de vie chez de multiples organismes , un phénomene dont les mécanismes
moléculaires ont été progressivement élucidés . La restriction calorique chez I'hnumain améliore la thymopoiése
et les régulateurs immunomeétaboliques , tandis que les régimes de jeline intermittent apparaissent comme des
stratégies translationelles prometteuses . Mécanismes métaboliques reliant restriction alimentaire, acides
aminés a chaine ramifiée, FGF21 et biomarqueurs circulants aux maladies cardiométaboliques et a la
longévité.

11 micro-clusters complétent le panorama : Phénotypage physiopathologique et thérapies pharmacologiques
ciblées de I'apnée obstructive du sommeil : des mécanismes endotypiques aux traitements de précision. (49
articles), Oxytocin intranasal comme pharmacothérapie métabolique et neuropsychiatrique (34 articles),
Administration intranasale d'oxytocine en neuropsychopharmacologie thérapeutique (29 articles), Thérapies
ciblées dans les obésités génétiques rares (14 articles), Pharmacothérapie peptidique neuroendocrine anti-
obésité (13 articles).

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Les essais cliniques des agonistes GLP-1 (2015-2023) et les études sur I'ocytocine
intranasale (2010-2020) se sont développés indépendamment, sans exploration de leur potentielle synergie malgré
des cibles hypothalamiques convergentes.

Tension mécanistique non résolue : L'ocytocine réduit la prise alimentaire hédonique via le noyau accumbens
tandis que le GLP-1 agit sur la satiété homéostatique hypothalamique, mais l'interaction entre ces deux systemes
sur les circuits de récompense alimentaire n'est pas caractérisée.

Signal faible émergent : Une étude pilote suggére que |'ocytocine potentialise I'effet anorexigene du PYY3-36,
soulevant I'hypothese d'interactions synergiques entre neuropeptides anorexigenes qui pourraient s'appliquer au
GLP-1.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

L'administration combinée d'ocytocine intranasale et de sémaglutide produit-elle
une réduction synergique de la prise alimentaire hédonique chez les patients
obéses avec hyperphagie boulimique, via une modulation conjointe des circuits
hypothalamiques et mésolimbiques?

Justification — Le cluster documente séparément |'efficacité du GLP-1 sur la perte pondérale et le r6le de I'ocytocine
dans la cognition sociale et la régulation alimentaire. L'hyperphagie boulimique (BED) combine des composantes
homéostatiques et hédoniques que ni le GLP-1 ni I'ocytocine seuls ne ciblent complétement. La convergence
anatomique de ces systemes dans I'hypothalamus suggére un potentiel synergique inexploré.
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Originalité — Aucun essai clinique du corpus ne combine ocytocine et agoniste GLP-1. Cette approche cible
simultanément les composantes homéostatique et hédonique de I'hyperphagie, une innovation thérapeutique non
explorée.

Méthode — Essai clinique randomisé 2x2 factoriel (N=160 patients BED, 16 semaines): placebo/placebo, ocytocine
intranasale 24Ul/placebo, placebo/sémaglutide 2.4mg, ocytocine/sémaglutide. Criteres: fréquence des épisodes
boulimiques (primaire), poids, neuroimagerie fonctionnelle (réactivité aux stimuli alimentaires), échelles de récompense
alimentaire.

Sur 29 articles sur les thérapies pharmacologiques de l'obésité, exactement 0 teste la combinaison ocytocine + agoniste GLP-1.

Oxytocin Glucagon-Like Peptide 1 Binge-Eating Disorder Drug Therapy, Combination Reward
Obesity Management Randomized Controlled Trial
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CLUSTERS DETAILLES — 164 ARTICLES SOURCES - 8 CLUSTERS
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[Nl 469 articles dans le réseau

Ocytocine, neurobiologie sociale et axe microbiote-cerveau : des mécanismes neuropeptidergiques
fondamentaux aux applications translationnelles dans I'autisme, I'obésité et les troubles
neuropsychiatriques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Ocytocine, neurobiologie sociale et axe microbiote-cerveau : des mécanismes neuropeptidergiques fondamentaux aux
applications translationnelles dans I'autisme, I'obésité et les troubles neuropsychiatriques.

Ce cluster réunit des travaux centrés sur le role de I'ocytocine (OT) comme neuropeptide clé de la cognition sociale, de la
régulation émotionnelle et du comportement affiliatif, avec des ramifications vers le microbiote intestinal, I'obésité et les troubles
neurodéveloppementaux. L'ocytocine, synthétisée dans les noyaux hypothalamiques paraventriculaire et supraoptique, agit via un
systeme récepteur complexe impliqué dans la reproduction, I'attachement et la réponse au stress [7]. Chez I'humain,
I'administration intranasale d'OT constitue une voie d'acces privilégiée au cerveau [20], permettant de moduler la confiance sociale
[6], la lecture des émotions [19], les circuits neuronaux de la peur et de la cognition sociale [17], ainsi que la réponse
cortisolémique au stress psychosocial [11].

Sur le plan neurobiologique, I'OT exerce ses effets sociaux par la libération centrale dans I'amygdale [27] et via une coordination
avec la sérotonine dans le noyau accumbens pour médier la récompense sociale [23]. Les modeles animaux ont démontré le role
essentiel de I'OT dans la mémoire sociale [25], I'attachement [24] et les comportements affiliatifs [29,30]. La libération
intracérébrale d'OT et de vasopressine suit des modes dynamiques multiples [26].

Un sous-ensemble important concerne l'autisme, caractérisé historiquement par des perturbations du contact affectif [3,9] et
diagnostiqué par des outils standardisés [1], avec une base génétique complexe [14]. L'OT est explorée comme piste
thérapeutique potentielle dans ce contexte [15,18].

Un volet émergent relie le microbiote intestinal aux fonctions cérébrales : la colonisation microbienne postnatale programme l'axe
HPA [8], certains lactobacilles modulent I'expression des récepteurs GABA centraux via le nerf vague [5], et des altérations du
microbiote fécal sont associées a la dépression [10,28]. La neurotransmission GABAergique, régulée épigénétiquement, constitue
un substrat moléculaire de ces interactions [2]. Enfin, la problématique de I'obésité, dont la prévalence croissante est documentée
[12,13], et les circuits hypothalamiques orexinergiques [16] connectent ce cluster a la recherche sur 'OT comme pharmacothérapie
métabolique.

- [7] Gimpl & Fahrenholz (2001) : Revue de référence exhaustive sur la structure, la fonction et la régulation du systeme récepteur
de l'ocytocine, constituant le socle moléculaire de tout le cluster.

- [6] Kosfeld et al. (2005) : Démonstration expérimentale princeps que I'OT intranasale augmente la confiance chez I'humain,
ouvrant le champ de la neuroéconomie sociale et des applications translationnelles.

- [17] Kirsch et al. (2005) : Premiére preuve en neuroimagerie que I'OT module les circuits amygdaliens de la peur et de la
cognition sociale chez I'humain, reliant neuropeptide et substrat neural.

- [20] Born et al. (2002) : Article méthodologique fondamental démontrant que les neuropeptides intranasaux atteignent le LCR
humain, validant la voie d'administration utilisée dans toute la recherche translationnelle sur I'OT.

- [15] Meyer-Lindenberg et al. (2011) : Revue intégrative majeure positionnant I'OT et la vasopressine comme outils de médecine
translationnelle en neuroscience sociale, synthétisant données animales et humaines.

- [25] Ferguson et al. (2000) : Démonstration génétique causale chez la souris knock-out que I'OT est indispensable a la
reconnaissance sociale, fondant le modéle animal du cluster.
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- [5] Bravo et al. (2011) : Preuve directe que des bactéries intestinales modulent I'expression des récepteurs GABA centraux via le

vague, articulant I'axe microbiote-cerveau avec la neurotransmission.

- [1] Lord, Rutter & Le Couteur (1994) : Outil diagnostique de référence (ADI-R) pour I'autisme, indispensable a toutes les études
clinigues interventionnelles sur I'OT dans les TSA.

Le cluster suit une trajectoire chronologique claire. La phase initiale (1943-2001) établit les bases cliniques de I'autisme [3,9] et la
neurobiologie fondamentale de I'OT [7,24,25]. La période 2002-2006 marque un tournant translationnel décisif avec la validation de
la voie intranasale [20] et les premieres démonstrations comportementales chez I'humain — confiance [6], lecture émotionnelle
[19], modulation amygdalienne [17].

A partir de 2008-2011, une intégration conceptuelle s'opére [15,18,29,30], accompagnée de I'émergence du paradigme microbiote-
cerveau [5,8]. Les mécanismes neuronaux se précisent avec la découverte de la libération axonale d'OT dans I'amygdale [27] et
du réle OT-sérotonine dans la récompense sociale [23].

Le virage le plus récent (2014-2019) est double : d'une part, I'exploration du microbiote dans la dépression [10,28] et la régulation
épigénétique GABAergique [2] élargissent le cadre mécanistique ; d'autre part, I'épidémiologie de I'obésité sévere [13] renouvelle
I'intérét pour I'OT comme agent métabolique, connectant neuroscience sociale et endocrinologie métabolique.

Spécificité contextuelle de I'OT : Bartz et al. [18] ont souligné que les effets sociaux de I'OT dépendent fortement du contexte et
des caractéristiques individuelles, remettant en question l'idée simpliste d'une « hormone de la confiance » promue par les

premiers travaux [6]. Cette tension entre effets prosociaux universels et modération contextuelle reste non résolue.

Validité de la voie intranasale : Bien que Born et al. [20] aient montré que des neuropeptides atteignent le LCR par voie nasale,
les doses effectivement disponibles au niveau cérébral, la pharmacocinétique précise et la reproductibilité des effets
comportementaux demeurent débattues [15].

Hétérogénéité de I'autisme : L'extréme hétérogénéité génétique des TSA [14] et la diversité des phénotypes diagnostiqués par
I'ADI-R [1] compliquent l'identification de sous-groupes répondeurs a I'OT, ce qui constitue un gap translationnel majeur.

Lien microbiote-OT peu étudié : Le cluster juxtapose des travaux sur le microbiote [5,8,10,28] et sur I'OT [6,7,15] sans que le lien
mécanistique direct entre colonisation microbienne et systéme oxytocinergique ne soit solidement établi — lacune identifiable par
I'absence d'articles de co-citation reliant explicitement ces deux axes.

OT et obésité — données translationnelles insuffisantes : Malgré la documentation de la prévalence croissante de I'obésité
[12,13] et la connaissance des circuits orexinergiques hypothalamiques [16], les essais cliniques démontrant I'efficacité de I'OT
intranasale comme pharmacothérapie de la perte de poids restent rares dans ce corpus, signalant un domaine encore pré-clinique.
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Obésité génétique et syndromique de I'enfant : des bases moléculaires (leptine, mélanocortine,
Prader-Willi) aux thérapies ciblées (leptine recombinante, agonistes MC4R, analogues du GLP-1,
hormone de croissance).

# Analyse bibliométrique du cluster

Obésité génétique et syndromique de I'enfant : des bases moléculaires (leptine, mélanocortine, Prader-Willi) aux
thérapies ciblées (leptine recombinante, agonistes MC4R, analogues du GLP-1, hormone de croissance).

Ce cluster réunit des travaux qui explorent les fondements génétiques de I'obésité sévere précoce et les interventions
pharmacologiques qui en découlent. Le socle historique est constitué par la découverte du déficit congénital en leptine chez
I'humain [1], rapidement suivi par la démonstration que I'administration de leptine recombinante corrige I'obésité, I'hyperphagie et
les dysfonctions neuroendocriniennes chez I'enfant [3] puis chez I'adulte [6,22]. En parallele, les mutations du récepteur de la
leptine ont été caractérisées cliniquement et moléculairement, révélant une prévalence d'environ 3 % dans les cohortes d'obésité
sévere précoce [11]. Le role central de la voie mélanocortinergique a été établi par l'identification des mutations de MC4R comme
cause la plus fréquente d'obésité monogénique [4], ainsi que par la description de mutations de NTRK2/TrkB [14] et du déficit en
POMC [24]. Ces découvertes ont ouvert la voie a des thérapies ciblées, notamment le setmélanotide, agoniste MC4R efficace
dans les déficits en LEPR et POMC [26], et la leptine recombinante pour les déficits en leptine [3,6,22].

Le syndrome de Prader-Willi (PWS) constitue le modéle paradigmatique d'obésité syndromique. Sa base génétique — empreinte
parentale en 15g911-13 — a été élucidée [10,18], et des critéres diagnostiques successifs ont été proposés [23]. La
physiopathologie implique une réduction des neurones a ocytocine du noyau paraventriculaire hypothalamique [28], et la prise en
charge repose sur un diagnostic précoce [16,21], la description des phases nutritionnelles [27], I'hnormonothérapie par GH [29,30]
et le contréle environnemental [15].

Plus réecemment, face a I'épidémie d'obésité pédiatrique [2,7,9], des essais contrblés randomisés ont démontré I'efficacité des
analogues du GLP-1 — liraglutide [13] et sémaglutide [17] — chez les adolescents obéses, marquant un tournant
pharmacothérapeutique majeur. Les revues génétiques de synthése [8] integrent désormais obésités monogéniques,
syndromiques et polygéniques dans un continuum. Les méthodes d'évaluation alimentaire en pédiatrie restent un enjeu
méthodologique important [12].

- [1] Montague et al. (1997) : premiere identification d'un déficit congénital en leptine chez I'humain, fondement de toute la
génétique de 'obésité monogénique liée a la voie leptine-mélanocortine.

- [3] Farooqi et al. (1999) : preuve de concept thérapeutique démontrant que la leptine recombinante corrige I'obésité et
I'nyperphagie chez un enfant déficient, ouvrant I'ére de la médecine de précision dans l'obésité.

- [4] Farooqi et al. (2003) : description du spectre clinique des mutations MC4R avec corrélation génotype-phénotype et
transmission co-dominante, établissant MC4R comme la cause la plus fréquente d'obésité monogénique.

- [10] Nicholls et al. (1989) : démonstration du mécanisme d'empreinte génomique parentale dans le PWS sans délétion, pierre
angulaire de la compréhension génétique du syndrome.

- [28] Swaab et al. (1995) : mise en évidence de la réduction des neurones a ocytocine du PVN dans le PWS, reliant directement
ce syndrome au systeme oxytocinergique hypothalamique et a la régulation de la satiété.

- [26] Clément et al. (2020) : essais de phase 3 du setmélanotide validant la premiere thérapie ciblée pour les obésités par déficit
en LEPR/POMC, concrétisation translationnelle des découvertes fondamentales.

- [13] Kelly et al. (2020) : premier essai randomisé contrlé démontrant I'efficacité du liraglutide 3,0 mg chez les adolescents
obeéses, inaugurant I'utilisation des agonistes GLP-1 en pédiatrie.

- [8] Loos & Yeo (2021) : revue de synthése intégrant I'ensemble du spectre génétique de I'obésité (monogénique, syndromique,
polygénique), constituant la référence contemporaine du domaine.

Phase 1 — Découvertes fondamentales (1989-2004) : identification des bases génétiques du PWS [10,18], du déficit en leptine
[1] et de ses traitements [3,6,22], des mutations MC4R [4] et TrkB [14], et des anomalies oxytocinergiques hypothalamiques dans
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le PWS [28].

Phase 2 — Caractérisation clinique et recommandations (2001-2013) : élaboration de critéres diagnostiques pour le PWS
[23,25], recommandations de prise en charge multidisciplinaire [21], consensus sur la GH dans le PWS [29,30], et guidelines
d'obésité pédiatrique [7].

Phase 3 — Virage pharmacothérapeutique ciblé (2016-2023) : émergence des agonistes MC4R pour les obésités
monogéniques [24,26], irruption des analogues GLP-1 en pédiatrie avec le liraglutide [13] puis le sémaglutide [17], et publication
de guidelines actualisées intégrant ces nouvelles options [9]. La revue de Loos & Yeo [8] consolide I'ensemble du champ. Le virage
récent est clairement pharmacothérapeutique, avec un passage de la caractérisation génétique a des traitements de précision
adaptés au mécanisme moléculaire sous-jacent.

- Ocytocine intranasale — le chainon manquant : bien que le cluster soit issu d'une recherche sur l'ocytocine intranasale dans
I'obésité, seul I'article de Swaab [28] établit un lien direct entre neurones a ocytocine et hyperphagie dans le PWS. L'absence
d'essais cliniques d'ocytocine intranasale parmi les articles les plus cités révele que cette approche thérapeutique reste a un stade
précoce et insuffisamment validée.

- Transférabilité des thérapies monogéniques a I'obésité commune : les succes de la leptine [3,6,22] et du setmélanotide [26]
concernent des formes rares ; leur extrapolation a l'obésité polygénique commune reste non démontrée [8].

- Sécurité a long terme des analogues GLP-1 en pédiatrie : les essais du liraglutide [13] et du sémaglutide [17] sont de durée
limitée ; les effets a long terme sur la croissance, la composition corporelle et le développement pubertaire sont inconnus [7,9].

- Ethique de I'intervention pharmacologique chez I'enfant : la tension entre traitement médical et « endocrinologie cosmétique
» est explicitement soulevée par Allen [20], notamment pour la GH dans le PWS [30], et s'étend désormais aux anti-obésité.

- Méthodologie de I'évaluation alimentaire pédiatrique : Burrows et al. [12] soulignent la validité limitée des méthodes de
recueil alimentaire chez I'enfant, ce qui fragilise I'évaluation des interventions diététiqgues dans toutes les formes d'obésité
pédiatrique [7,9].

- Hétérogénéité phénotypique du PWS : malgré des critéres révisés [23] et la description de phases nutritionnelles distinctes
[27], la variabilité clinique inter-individuelle reste insuffisamment expliquée, et les biomarqueurs prédictifs de la sévérité de
I'nyperphagie manquent [15,16,21].
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Neurobiologie et pharmacothérapie de I'obésité : des mécanismes neuroendocriniens centraux aux
agonistes incrétines comme stratégies de perte de poids.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Neurobiologie et pharmacothérapie de I'obésité : des mécanismes neuroendocriniens centraux aux agonistes incrétines
comme stratégies de perte de poids.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les bases biologiques de la régulation du poids corporel et les interventions
pharmacologiques anti-obésité. L'obésité, maladie métabolique chronique a épidémiologie mondiale croissante [10,24], est
associée a de nombreuses comorbidités incluant le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires et certains cancers [15], et
nécessite une prise en charge structurée selon les recommandations européennes [17]. Sa physiopathologie implique une
distribution du tissu adipeux et un dysfonctionnement adipocytaire déterminants pour le risque cardiométabolique [4], avec une
composante génétique significative, notamment via des études d'association pangénomique identifiant de nombreux loci liés a
I'MC [11] et le rdle clé du récepteur mélanocortine-4 [19].

La découverte de la leptine [2] et la démonstration de sa corrélation avec la masse grasse chez I'humain [8] ont fondé la
compréhension du contréle hypothalamique de I'homéostasie énergétique [6,27]. Parallelement, la découverte de la ghréline
comme peptide orexigene gastrique [5], son role dans l'initiation des repas chez I'humain [22], sa capacité a stimuler |'appétit et
I'adipogenese [14,30] ont complété le tableau neuroendocrinien.

Le versant thérapeutique du cluster est dominé par les agonistes des récepteurs incrétines. La physiologie du GLP-1 [18] et la
biologie des incrétines GLP-1/GIP [16] ont pavé la voie aux traitements actuels. Le liraglutide 3,0 mg a démontré une réduction
pondérale significative comme adjuvant aux mesures hygiéno-diététiques [25]. Le sémaglutide hebdomadaire a montré des
bénéfices cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2 [7] et une perte de poids cliniquement pertinente chez les patients
obéses [13]. Le tirzepatide, double agoniste GIP/GLP-1, a produit des réductions pondérales substantielles et soutenues [20],
tandis que le dulaglutide a confirmé des bénéfices cardiovasculaires [21]. Des axes émergents incluent le rdle du microbiote
intestinal, modulé par I'alimentation [3], et impliqué dans l'inflammation métabolique via le GLP-2 et la perméabilité intestinale [26],
ainsi que la neuroinflammation comme facteur contributif [28].

- [2] Zhang et al. (1994) : Clonage du géne *obese* et découverte de la leptine, article fondateur de I'endocrinologie moderne de
I'obésité, ouvrant la compréhension du dialogue tissu adipeux-hypothalamus.

- [6] Schwartz et al. (2000) : Revue de référence sur le contrdle central de la prise alimentaire, intégrant les signaux de leptine,
insuline et neuropeptides hypothalamiques dans un modeéle cohérent.

- [5] Kojima et al. (1999) : Découverte de la ghréline, établissant un deuxieme axe hormonal périphériqgue majeur (gastrique) dans
la régulation de I'appétit, complémentaire a la leptine.

- [18] Holst (2007) : Revue exhaustive de la physiologie du GLP-1, servant de base conceptuelle a toute la classe thérapeutique
des agonistes GLP-1R utilisés contre I'obésité et le diabete.

- [13] Wilding et al. (2021) : Essai STEP 1 démontrant l'efficacité du sémaglutide 2,4 mg avec ~15% de perte de poids, marquant
un tournant dans la pharmacothérapie anti-obésité.

- [20] Jastreboff et al. (2022) : Essai SURMOUNT-1 du tirzepatide, représentant la derniére avancée majeure avec des pertes
pondérales atteignant ~22%, redéfinissant les attentes thérapeutiques.

- [19] Huszar et al. (1997) : Démonstration que l'invalidation du récepteur MC4R cause I'obésité chez la souris, identifiant la voie
mélanocortine comme cible fondamentale.
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- [25] Pi-Sunyer et al. (2015) : Essai SCALE du liraglutide 3,0 mg, premier agoniste GLP-1R approuvé spécifiquement pour la
gestion pondérale, ouvrant I'ére des incrétines anti-obésité.

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes :

Phase mécanistique (1994-2007) : Les découvertes fondamentales de la leptine [2], de la ghréline [5,14,22,30], du récepteur
MCA4R [19] et la synthése des connaissances sur le contrble central de I'appétit [6,27] établissent le cadre neurobiologique. La

biologie des incrétines est formalisée [16,18].

Phase translationnelle (2009-2019) : L'épidémiologie confirme I'ampleur de la crise [15,24,10]. Les premiers essais cliniques
d'agonistes GLP-1R apparaissent avec le liraglutide [25]. Les bénéfices cardiovasculaires du sémaglutide [7] et du dulaglutide [21]
élargissent les indications. Le réle du microbiote intestinal émerge comme axe complémentaire [3,26].

Virage récent (2021-2022) : Un tournant pharmacothérapeutique majeur s'opére avec le sémaglutide a haute dose [13] et surtout
le tirzepatide [20], qui atteignent des niveaux de perte de poids auparavant réservés a la chirurgie bariatrique. Ce virage marque le
passage d'une pharmacothérapie modeste a des traitements transformatifs. La neuroinflammation apparait comme piste
mécanistiqgue émergente [28].

Absence notable de I'ocytocine : Malgré le sujet de recherche initial portant sur I'ocytocine intranasale dans le traitement de
I'obésité, aucun des 30 articles les plus cités du cluster ne porte spécifiquement sur I'ocytocine, suggérant que ce champ reste
marginal par rapport aux agonistes incrétines dominants [7,13,20,25] et que les données clinigues manquent de poids

bibliométrique.

Résistance a la leptine : Bien que les concentrations de leptine soient élevées chez les obeses [8], la résistance a la leptine reste
un mécanisme incomplétement élucidé, et aucune pharmacothérapie ciblant efficacement cette voie n'a émergé, contrairement a
la voie GLP-1 [18].

Durabilité et effets du sevrage : Les essais cliniques du sémaglutide [13] et du tirzepatide [20] montrent des résultats sur 68-72
semaines, mais les données a trés long terme et le maintien pondéral apres arrét du traitement constituent une lacune majeure.

Génétique vs environnement : Une tension existe entre les études soulignant les déterminants génétiques [11,19] et I'impact de
I'information génétique sur les comportements des individus, qui semble limité [9], posant la question de I'utilité clinique de la
génomique de l'obésité.

Microbiote intestinal : Le role causal du microbiote dans I'obésité, bien que soutenu par des données sur la manipulation
diététique [3] et les mécanismes impliquant le GLP-2 [26], reste débattu quant a la direction de la causalité et au potentiel

thérapeutique réel, le microbiome placentaire soulevant des questions méthodologiques [29].

Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles sur la neuroinflammation [28], les récepteurs cannabinoides [23], le test de
Morris [12] et la santé reproductive [1] suggére un cluster hétérogene, possiblement influencé par des liens de co-citation indirects
avec la littérature neuroendocrinienne centrale, révélant un manque de cohésion thématique autour de I'ocytocine comme

traitement spécifique.
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Pharmacothérapie des troubles du comportement alimentaire : épidémiologie, neurobiologie et
interventions médicamenteuses dans I'anorexie mentale, la boulimie nerveuse et I'hyperphagie
boulimique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Pharmacothérapie des troubles du comportement alimentaire : épidémiologie, neurobiologie et interventions

médicamenteuses dans l'anorexie mentale, la boulimie nerveuse et I'hyperphagie boulimique.

Ce cluster réunit des travaux portant sur la caractérisation diagnostique, I'épidémiologie et le traitement pharmacologique des
troubles du comportement alimentaire (TCA). Le cadre nosographique est défini par le DSM, dont la cinquieme édition a formalisé
I'nyperphagie boulimique (BED) comme diagnostic a part entiére [1], ce qui a modifié la répartition des diagnostics résiduels [18].
Sur le plan épidémiologique, les TCA touchent une proportion significative de la population mondiale, avec des prévalences de
I'anorexie mentale (AN), de la boulimie nerveuse (BN) et du BED bien documentées [4,10,12,15]. La mortalité associée est
considérablement élevée, particulierement pour I'AN [5], dont le pronostic est resté relativement sombre au cours du XXe siecle

[9], bien qu'un suivi & 22 ans montre une récupération chez environ deux tiers des patientes [17].

Les comorbidités psychiatriques, notamment dépressives et anxieuses, sont fréquentes [25], ce qui a motivé I'exploration
d'antidépresseurs comme traitements. L'imipramine a été le premier antidépresseur testé avec succes dans la boulimie [26],
inspiré par le lien entre boulimie et troubles affectifs. La fluoxétine s'est imposée comme traitement efficace de la BN a 60 mg/jour
[22], mais ses résultats dans I'AN sont décevants, que ce soit en phase de restauration pondérale hospitaliere [27] ou en
prévention de rechute apres reprise de poids [21,23]. Pour le BED associé a l'obésité, le topiramate [19] et la lisdexamfétamine
[29] ont démontré leur efficacité.

Les bases neurobiologiques sont explorées par la neuroimagerie, révélant des anomalies des circuits de récompense opposées
entre AN et obésité [30], et des dysfonctionnements préfrontaux et striataux [20]. Des approches émergentes incluent les
psychédéliques comme la psilocybine, qui augmente la flexibilité cognitive [28], et les cannabinoides dont la pharmacocinétique
est caractérisée [11]. Les recommandations de pratique clinique synthétisent ces données [24], et les revues systématiques
s'appuient sur la méthodologie PRISMA [2].

- [1] Le DSM-5 constitue le socle diagnostique de I'ensemble du cluster, définissant les criteres de I'AN, BN et BED qui structurent
toute la recherche clinique et épidémiologique.

- [4] L'étude de Hudson et al. a fourni les premiéres données de prévalence populationnelle rigoureuses des TCA aux Etats-Unis,
servant de référence épidémiologique majeure.

- [5] La méta-analyse d'Arcelus et al. a quantifié la surmortalité des TCA, établissant que I'AN présente le taux de mortalité le plus
élevé de tous les troubles psychiatriques.

- [22] L'essai clinique pivot sur la fluoxétine dans la BN a fondé le seul traitement pharmacologique approuvé par la FDA pour un
TCA, modifiant durablement la pratique clinique.

- [8] La description princeps de Russell a défini la boulimie nerveuse comme entité clinique distincte, inaugurant tout un champ de
recherche.

- [19] L'essai de McElroy et al. sur le topiramate a ouvert la voie a la pharmacothérapie du BED, élargissant les options au-dela
des antidépresseurs.

- [30] L'étude de Frank et al. a démontré des réponses cérébrales de récompense inversées entre AN et obésité, fournissant un
cadre neurobiologique transdiagnostique.

- [20] La revue de Val-Laillet et al. a cartographié les anomalies neuronales communes et distinctes entre TCA et obésité,
établissant un pont entre neuroimagerie et neuromodulation thérapeutique.

L'évolution chronologique révéle trois phases distinctes :

Phase 1 - Fondations cliniques (1958-1992) : Apres la description pionniére de l'imipramine comme antidépresseur [16], Russell
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définit la BN en 1979 [8], ouvrant la voie aux premiers essais pharmacologiques avec l'imipramine [26] puis la fluoxétine [22].

Phase 2 - Consolidation épidémiologique et essais cliniques (2001-2006) : Les travaux se concentrent sur I'évaluation
rigoureuse de la fluoxétine dans I'AN, avec des résultats négatifs répétés [23,27,21], tandis que le topiramate émerge pour le BED
[19]. Les grandes études épidémiologiques établissent les prévalences de référence [4] et le pronostic a long terme [9].

Phase 3 - Virage neurobiologique et nouvelles cibles (2012-2021) : Un tournant s'opeére vers la neuroimagerie fonctionnelle et
la compréhension des circuits de récompense [30,20]. De nouvelles pharmacothérapies sont validées comme la lisdexamfétamine
pour le BED [29]. Des approches novatrices, incluant la psilocybine [28] et potentiellement les cannabinoides [11], signalent un
élargissement radical du répertoire thérapeutique. Les données épidémiologiques récentes confirment une augmentation des
prévalences [10,15], renforcant l'urgence thérapeutique.

Echec pharmacologique dans I'anorexie mentale : La contradiction majeure du cluster réside dans l'inefficacité persistante de la
fluoxétine dans I'AN, que ce soit en traitement adjuvant hospitalier [27] ou en prévention de rechute [21], malgré des résultats
positifs dans la BN [22]. Kaye et al. n'ont pas non plus démontré d'efficacité dans les sous-types restrictifs [23]. Aucune
pharmacothérapie validée n'existe a ce jour pour I'AN, constituant le gap thérapeutique le plus criant du domaine.

Transférabilité des modéles neurobiologiques : Bien que les réponses de récompense opposées entre AN et obésité soient
documentées [30], la traduction de ces observations en cibles thérapeutiques concretes reste insuffisante [20]. Le lien entre
anomalies neurales identifiées et efficacité des traitements existants n'est pas établi.

Pronostic et chronicité : Une tension existe entre les données montrant un pronostic globalement sombre sur le XXe siécle [9] et
les résultats plus optimistes du suivi a 22 ans d'Eddy et al. montrant une récupération tardive possible [17], questionnant la
pertinence des soins palliatifs précoces dans I'AN.

Approches émergentes non validées : L'intérét pour la psilocybine [28] et les cannabinoides [11] dans le contexte des TCA
repose sur des données préliminaires ou extrapolées d'autres pathologies. L'absence d'essais contrblés spécifiques aux TCA pour
ces molécules constitue une lacune importante. De méme, la recherche initiale portant sur I'ocytocine (theme de la requéte de
recherche) n'apparait pas dans les articles les plus cités de ce cluster, suggérant que cette piste reste marginale dans
I'architecture citationnelle du domaine.

Représentativité des échantillons : Les données épidémiologiques proviennent majoritairement de populations occidentales
[4,10], et les comorbidités psychiatriques sont mieux documentées chez les femmes [25], laissant un gap important concernant les
populations masculines et non-occidentales [12,15].
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Neurobiologie intégrative des troubles neuropsychiatriques : circuits hypothalamiques,
neuroinflammation, systémes neuropeptidergiques et nouvelles stratégies thérapeutiques dans la
dépression, I'addiction, la démence et les troubles du comportement.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Neurobiologie intégrative des troubles neuropsychiatriques : circuits hypothalamiques, neuroinflammation, systémes
neuropeptidergiques et nouvelles stratégies thérapeutiques dans la dépression, I'addiction, la démence et les troubles du
comportement.

Ce cluster réunit des travaux qui, malgré une apparente hétérogénéité nosologique, convergent autour des mécanismes
neurobiologiques transdiagnostiques sous-tendant les troubles psychiatriques et neurodégénératifs. Le cadre nosographique est
posé par les systemes de classification DSM [1,3], dont les limites ont motivé l'initiative Research Domain Criteria (RDoC),
proposant une approche dimensionnelle fondée sur les neurocircuits plutét que sur les catégories cliniques [10]. Cette perspective
transdiagnostique est au coeur du cluster.

Un axe majeur concerne les systemes neuropeptidergiques hypothalamiques, notamment le systéeme hypocrétine/orexine,
décrit simultanément par deux équipes [11,14]. Ces neuropeptides, produits exclusivement par des neurones de I'hypothalamus
latéral, projettent vers de multiples systemes neuronaux [18] et régulent I'appétit, I'éveil et la récompense. Leur perte est
causalement liée a la narcolepsie [27], et leur dérégulation est impliquée dans I'obésité et I'addiction. Le systéme noradrénergique

du locus coeruleus, modulateur clé des états comportementaux, interagit étroitement avec ces circuits [23].

L'addiction est conceptualisée comme un dysfonctionnement des neurocircuits de la récompense, du stress et des fonctions
exécutives [13,19], tandis que les fonctions exécutives elles-mémes — inhibition, flexibilité cognitive, mémoire de travail —
constituent un domaine transversal affecté dans de multiples pathologies [7].

La dépression est abordée sous I'angle neurobiologique [20], inflammatoire [22] et thérapeutique, avec la découverte
révolutionnaire des effets antidépresseurs rapides de la kétamine, antagoniste NMDA [15,16], dont le mécanisme implique la voie
mTOR et la synaptogenese [21,30]. La neuroinflammation, notamment via le réflexe inflammatoire cholinergique [17] et
I'association dépression-marqueurs pro-inflammatoires (CRP, IL-1, IL-6) [22], constitue un pont mécanistique entre troubles
métaboliques, psychiatriques et neurodégénératifs [9].

Concernant la neurodégénérescence, la maladie d'Alzheimer est caractérisée par la stadification neuropathologique des Iésions
tau et amyloides [6,26], avec des criteres diagnostiques cliniques établis [2] et une approche préventive multifactorielle récemment
synthétisée [8]. La maladie de Parkinson compléte le panorama neurodégénératif [12]. Les facteurs de vulnérabilité différentielle,
incluant le sexe [25] et la sensibilité biologique au contexte développemental [28], modulent le risque a travers ces pathologies.
Les modeéles animaux restent indispensables mais présentent des limites reconnues pour ces troubles complexes [29]. Le
traitement de la dépendance aux opioides par buprénorphine [24] et la comorbidité psychiatrique générale [5] compléetent ce
tableau intégratif.

- [11] Sakurai et al. (1998) : Découverte princeps des orexines et de leurs récepteurs, établissant le lien entre hypothalamus,
régulation de l'appétit et homéostasie énergétique — fondement direct de la recherche sur 'obésité et les neuropeptides.

- [13] Koob & Volkow (2009) : Modéle de référence des neurocircuits de I'addiction, intégrant les systémes de récompense, de

stress et de contrdle exécultif, cité massivement et actualisé ultérieurement [19].

- [15] Berman et al. (2000) et [16] Zarate et al. (2006) : Premiers essais cliniques démontrant I'effet antidépresseur rapide de la
kétamine, ouvrant un paradigme thérapeutique radicalement nouveau par rapport aux antidépresseurs classiques.

- [21] Li et al. (2010) : Elucidation du mécanisme moléculaire (voie mTOR, synaptogenése) de I'action antidépressive rapide des
antagonistes NMDA, reliant pharmacologie et neuroplasticité.
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- [10] Insel et al. (2010) : Lancement du cadre RDoC, pivot conceptuel vers une psychiatrie fondée sur les dimensions
neurobiologiques transdiagnostiques plutot que sur les catégories syndromiques.

- [6] Braak & Braak (1991) : Stadification neuropathologique de la maladie d'Alzheimer, devenue le gold standard pour
comprendre la progression spatiotemporelle de la pathologie tau.

- [17] Tracey (2002) : Description du réflexe inflammatoire, reliant systéme nerveux autonome et inflammation systémique, cadre

conceptuel pour comprendre le lien entre neuropsychiatrie et immunité [22].

Phase 1 — Fondations nosologiques et neuropathologiques (1984-1998) : Etablissement des critéres diagnostiques cliniques
[2], de la stadification neuropathologique [6], et découverte des systéemes neuropeptidergiques hypocrétinergiques [11,14,18].

Phase 2 — Emergence des neurocircuits et de la pharmacologie innovante (2000-2006) : Les essais pionniers sur la
kétamine [15,16] bouleversent la chronologie thérapeutique de la dépression. L'épidémiologie psychiatrique a grande échelle
documente la prévalence et la comorbidité [5]. La perte neuronale hypocrétinergique est confirmée dans la narcolepsie [27].

Phase 3 — Intégration transdiagnostique et mécanistique (2009-2013) : Le cadre RDoC [10] formalise le virage dimensionnel.
Les modeles neurocircuitaires de I'addiction [13] et de la dépression [20] se consolident. Les mécanismes moléculaires de la
kétamine sont élucidés [21,30]. La neuroinflammation est quantitativement liée a la dépression [22]. La dépression est reconnue
comme trouble métabolique multisystémique [9].

Phase 4 — Prévention, actualisation et approches intégratives (2014-2020) : Actualisation des modéles d'addiction [19],
synthese des facteurs de prévention de la démence [8], et réflexion sur les interactions entre pathologie amyloide et tau [26]. Le
rapport Lancet 2020 [8] marque un virage vers la prévention multimodale de la démence.

Virage récent notable : convergence entre psychiatrie, neurologie et immunologie, avec un intérét croissant pour les mécanismes
inflammatoires [17,22], métaboliques [9] et neuropeptidergiques [11,14] comme cibles transdiagnostiques — ce qui rejoint
directement la problématique de I'ocytocine dans I'obésité, neuropeptide hypothalamique agissant sur les mémes circuits
métaboliques, inflammatoires et comportementaux.

- Validité nosologique vs. dimensionnelle : La tension entre |'approche catégorielle du DSM [1,3] et le cadre dimensionnel
RDoC [10] reste non résolue. Les catégories diagnostiques ne s'alignent pas sur les neurocircuits identifiés, compliquant la
recherche translationnelle [10,29].

- Modéles animaux insuffisants : Nestler & Hyman [29] soulignent explicitement que les modeles animaux ne reproduisent que
partiellement les troubles neuropsychiatriques humains, limitant la validation préclinique des mécanismes identifiés (kétamine [21],
circuits addictifs [13]).

- Mécanismes de la kétamine encore débattus : Bien que la voie mTOR soit impliquée [21], le role exact du blocage NMDA au
repos [30] versus l'activité synaptique reste controversé, et la transposition clinique a long terme des effets rapides observés
[15,16] n'est pas établie.

- Role causal de la neuroinflammation : L'association dépression-inflammation [22] est robuste, mais la direction causale et le
role médiateur de I'lMC restent débattus [22,9]. Le réflexe inflammatoire [17] offre un cadre mécanistique mais les interventions
ciblées restent expérimentales.

- Lacune majeure — Ocytocine : Malgré la requéte de recherche centrée sur I'ocytocine intranasale dans I'obésité, aucun des 30
articles les plus cités ne porte spécifiquement sur I'ocytocine, ce qui suggere que ce cluster co-citatif reflete le contexte
neurobiologique et nosologique large dans lequel s'inscrit la recherche sur l'ocytocine, plutét que ses résultats propres. Les
systemes neuropeptidergiques hypothalamiques [11,14], les circuits métaboliques [9] et les mécanismes inflammatoires [17,22]
constituent l'arriere-plan théorique, mais I'absence d'essais cliniques ocytocine dans les références fondatrices indique un champ

encore émergent et insuffisamment consolidé.
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- Hétérogénéité du cluster : La coprésence de travaux sur la démence [2,6,8,26], I'addiction [13,19,24], la dépression

[15,16,20,21] et le PTSD [25] dans un méme cluster suggére une co-citation par proximité contextuelle plutdt que par cohérence

thématique étroite, ce qui peut refléter la nature transdiagnostique de la recherche sur I'ocytocine elle-méme.
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Mécanismes métaboliques reliant restriction alimentaire, acides aminés a chaine ramifiée, FGF21 et
biomarqueurs circulants aux maladies cardiométaboliques et a la longévité.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Mécanismes métaboliques reliant restriction alimentaire, acides aminés a chaine ramifiée, FGF21 et biomarqueurs
circulants aux maladies cardiométaboliques et a la longévité.

Ce cluster réunit des travaux explorant comment les interventions nutritionnelles — restriction calorique, restriction protéique et
modulation des acides aminés — influencent le métabolisme, les maladies cardiométaboliques et la longévité, en s'appuyant sur
des outils génomiques, protéomiques et de randomisation mendélienne.

Le socle conceptuel repose sur I'observation ancienne que la restriction alimentaire prolonge la durée de vie chez de multiples
organismes [4], un phénomene dont les mécanismes moléculaires ont été progressivement élucidés [11,22,27]. La restriction
calorigue chez I'humain améliore la thymopoiése et les régulateurs immunométaboliques [23], tandis que les régimes de jeline
intermittent apparaissent comme des stratégies translationelles prometteuses [27].

Un axe central du cluster concerne le FGF21, identifie comme régulateur métabolique puissant améliorant la sensibilité a I'insuline
et I'homéostasie glucidique [6], dont I'expression hépatique est spécifiquement induite par la restriction protéique plutot que
calorique [12]. Le FGF21 prolonge la durée de vie chez la souris [18] et constitue un messager métabolique clé dans les maladies
métaboliques, avec un potentiel thérapeutique considérable [13,24].

Les acides aminés a chaine ramifiee (BCAA) représentent un autre axe majeur : leur élévation plasmatique chez les sujets obéses
est documentée depuis 1969 [9]. La réduction de leur consommation améliore la santé métabolique [16], et les BCAA sont
désormais reconnus comme biomarqueurs robustes du diabete de type 2 et de l'insulinorésistance [25], avec des implications
cardiovasculaires croissantes [29]. Les concentrations plasmatiques varient selon les régimes alimentaires [21].

L'identification de biomarqueurs circulants prédictifs de mortalité et de maladies s'appuie sur des plateformes métabolomiques par
RMN [15,20] et protéomiques a grande échelle [8]. Les lipoprotéines, notamment I'apolipoprotéine B [14] et le HDL-cholestérol
[30], restent des marqueurs cardiovasculaires essentiels. Les méthodes de randomisation mendélienne [2,3] et les outils
bioinformatiques [1,7,17] fournissent le cadre analytique permettant d'inférer la causalité entre ces biomarqueurs et les maladies.

- [4] Fontana, Partridge & Longo (2010) : Revue fondatrice établissant le cadre conceptuel reliant restriction alimentaire, voies de
détection des nutriments et longévité a travers les espéces, servant de référence unificatrice pour I'ensemble du cluster.

- [6] Kharitonenkov et al. (2005) : Article princeps identifiant le FGF21 comme régulateur métabolique, démontrant ses effets sur

I'absorption du glucose et I'amélioration métabolique chez les souris transgéniques, fondement de tout I'axe FGF21 du cluster.

- [12] Laeger et al. (2014) : Découverte cruciale que le FGF21 est induit spécifiquement par la restriction protéique et non
calorique, réorientant la compréhension des mécanismes de la restriction alimentaire.

- [9] Felig, Marliss & Cahill (1969) : Observation pionniére de I'élévation des BCAA plasmatiques dans I'obésité, corrélée a
I'insulinémie, qui fonde cinquante ans de recherche sur les BCAA comme biomarqueurs métaboliques.

- [3] Hemani et al. (2018) : Plateforme MR-Base permettant I'inférence causale systématique par randomisation mendélienne,
infrastructure méthodologique essentielle pour tester les relations causales entre métabolites et maladies dans le cluster.

- [16] Fontana et al. (2016) : Démonstration que la réduction spécifique des BCAA suffit a reproduire les bénéfices métaboliques
de la restriction protéique, établissant le lien mécanistique entre BCAA et santé métabolique.

- [8] Sun et al. (2023) : Caractérisation protéomique massive de 54 219 participants de I'UK Biobank, fournissant une ressource
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inédite pour relier protéines circulantes, génétique et maladies.

L'évolution chronologique réveéle trois phases distinctes. La phase initiale (1969-2005) pose les observations fondamentales :
élévation des BCAA dans l'obésité [9], identification du FGF21 [6], et développement des méthodes de correction pour tests
multiples [7].

La phase mécanistique (2010-2016) voit I'élaboration des cadres conceptuels reliant restriction alimentaire et longévité [4], la
démonstration que le FGF21 prolonge la vie [18], la découverte de son induction par la restriction protéique [12], et I'identification
des BCAA comme médiateurs clés des bénéfices métaboliques [16]. Les outils bioinformatiques comme limma se généralisent [1].

Le virage récent (2018-2023) est marqué par I'essor des approches populationnelles a grande échelle et de l'inférence causale.
La randomisation mendélienne devient un outil central [2,3], les cohortes protéomiques et métabolomiques massives émergent
[8,15,20], et les revues synthétiques consolident les connaissances sur les BCAA [25,29], le FGF21 [13,24], et les interventions
nutritionnelles [11,22,23,27]. On observe un virage net vers la traduction clinique et I'identification de cibles thérapeutiques via des
plateformes intégratives [17].

Causalité vs. association des BCAA : Bien que les BCAA soient des biomarqueurs robustes de l'insulinorésistance et du diabete
[9,25], la question de leur role causal reste débattue. La relation est décrite comme « bidirectionnelle » (« two-way street ») [25], et
la distinction entre marqueur et médiateur dans les maladies cardiovasculaires demeure incertaine [29].

Pléiotropie horizontale en randomisation mendélienne : L'utilisation de la randomisation mendélienne pour établir la causalité
entre métabolites et maladies est compliquée par la pléiotropie horizontale généralisée [2], ce qui fragilise potentiellement
certaines conclusions causales issues des études du cluster.

Translationnalité de la restriction alimentaire : Les bénéfices spectaculaires de la restriction calorique de 40 % chez les
rongeurs s'accompagnent de compromis en termes de croissance, reproduction et défense immunitaire [23], rendant difficile

I'identification de cibles thérapeutiques mimétiques directement applicables chez I'humain [4,11].

FGF21 — du modéle animal a la clinique : Malgré son potentiel thérapeutique reconnu [13,24], les effets du FGF21 sur la perte
osseuse et le blocage de la croissance somatique [18] posent la question des effets secondaires en utilisation clinique prolongée.
L'écart entre les résultats précliniques et les essais cliniques reste un gap important [13].

Hétérogénéité des biomarqueurs lipidiques : Le role protecteur du HDL-cholestérol [30] est contesté par les études de
randomisation mendélienne qui ne confirment pas systématiquement la causalité, tandis que I'apolipoprotéine B [14] est proposée
comme marqueur supérieur, créant un débat non résolu sur les meilleurs indicateurs lipidiques du risque cardiovasculaire.

Métabolisme monocarboné et O-GIlcNAcylation : Les réles du métabolisme monocarboné [5] et de la signalisation O-GIcNAc
[28] apparaissent comme des axes émergents mais insuffisamment intégrés aux modeles nutritionnels dominants du cluster,
constituant un gap de connaissance a combler.
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Phénotypage physiopathologique et thérapies pharmacologiques ciblées de I'apnée obstructive du
sommeil : des mécanismes endotypiques aux traitements de précision.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Phénotypage physiopathologique et thérapies pharmacologiques ciblées de I'apnée obstructive du sommeil : des
mécanismes endotypiques aux traitements de précision.

Ce cluster réunit des travaux portant sur la compréhension physiopathologique et le développement de traitements — notamment
pharmacologiques — de I'apnée obstructive du sommeil (AOS), une pathologie touchant pres d'un milliard de personnes dans le
monde [1] et associée a un risque accru d'accident vasculaire cérébral et de mortalité [2]. Le traitement de référence reste la
pression positive continue (CPAP), introduite en 1981 [3], mais son efficacité est limitée par une adhérence insuffisante, avec 46 a
83 % des patients n'atteignant pas 4 heures d'utilisation nocturne [6]. De plus, I'essai SAVE a montré que la CPAP ne prévient pas
les événements cardiovasculaires chez les patients a haut risque [4], renforgant le besoin d'alternatives.

Un tournant conceptuel majeur a été la démonstration que I'AOS est une maladie hétérogéne déterminée par quatre traits
endotypiques : la collapsibilité anatomique pharyngée, le gain de boucle ventilatoire, le seuil d'éveil et la réactivité musculaire [8].
Ces traits sont désormais quantifiables de maniére non invasive par polysomnographie [15], ouvrant la voie a une médecine de
précision.

Sur le plan pharmacologique, plusieurs cibles ont été identifiées. La composante noradrénergique contribue a I'activation du
génioglosse a I'éveil [17], et le blocage cholinergique-GIRK explique la suppression musculaire en sommeil paradoxal [18,30]. La
désipramine améliore la collapsibilité pharyngée en augmentant le tonus du génioglosse [26,22]. L'association atomoxétine-
oxybutynine réduit significativement la sévérité de I'AOS [14] en améliorant l'activité musculaire et la collapsibilité [21]. Le
trazodone [23,19,20] et le zolpidem [29] élévent le seuil d'éveil, stabilisant la respiration. L'acétazolamide réduit le gain de boucle
[13], et le sulthiame, un inhibiteur de I'anhydrase carbonique, montre des résultats prometteurs en essai clinique [28]. La leptine
intranasale corrige les troubles respiratoires du sommeil chez la souris obése indépendamment du poids [27], tandis que le
liraglutide réduit 'AOS par perte pondérale [10]. La stimulation du nerf hypoglosse constitue une alternative mécanique pour les
patients intolérants a la CPAP [7], dont I'efficacité dépend du profil endotypique [24]. La technologie DREADD permet par ailleurs
de disséquer expérimentalement ces circuits [5].

- [8] Eckert et al. (2013) : Article fondateur qui établit le cadre des quatre traits endotypiques de I'AOS (anatomie, gain de boucle,
seuil d'éveil, réactivité musculaire), démontrant que des anomalies non anatomiques sont présentes chez la majorité des patients.
Ce cadre structure toute la recherche pharmacologique ultérieure.

- [3] Sullivan et al. (1981) : Publication princeps décrivant l'invention de la CPAP nasale, traitement de référence de I'AOS depuis
quatre décennies, par rapport auquel toutes les alternatives sont évaluées.

- [14] Taranto-Montemurro et al. (2018) : Premier essai randomisé contr6lé en double aveugle démontrant qu'une combinaison
pharmacologique (atomoxétine + oxybutynine) réduit significativement la sévérité de I'AOS, constituant une preuve de concept
majeure pour la pharmacothérapie.

- [15] Sands et al. (2018) : Développe une méthode non invasive de phénotypage endotypique a partir de la polysomnographie
clinique standard, rendant I'approche de médecine de précision applicable en pratique courante.

- [18] Grace et al. (2012) : Identifie le mécanisme cholinergique-GIRK responsable de la suppression du génioglosse en sommeil
paradoxal, fournissant une cible pharmacologique spécifique pour cette phase critique du sommeil.

- [17] Chan et al. (2006) : Démontre I'existence d'un tonus noradrénergique endogéne modulant 'activité du génioglosse selon les
états de vigilance, justifiant l'utilisation d'agents noradrénergiques dans I'AOS.
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- [6] Weaver & Grunstein (2008) : Documente systématiquement le probleme majeur de non-adhérence a la CPAP, fournissant la
justification clinigue fondamentale pour le développement d'alternatives thérapeutiques.

Phase 1 - Fondations cliniques (1981-2008) : Introduction de la CPAP [3], caractérisation épidémiologique du risque
cardiovasculaire [2], et reconnaissance du probleme d'adhérence [6]. Les premiers travaux de physiologie explorent les
mécanismes d'éveil [11] et le tonus musculaire [17].

Phase 2 - Virage endotypique (2012-2016) : Le cadre des quatre traits est formalisé [8], et des approches pharmacologiques
ciblant chaque trait émergent : acétazolamide pour le gain de boucle [13], trazodone pour le seuil d'éveil [19,20], désipramine pour
le tonus musculaire [26,22]. Les appareils d'orthése mandibulaire et la stimulation hypoglosse sont évalués a travers ce prisme
[16,7].

Phase 3 - Pharmacothérapie combinée et essais cliniques (2018-2022) : La combinaison atomoxétine-oxybutynine marque un
tournant [14,21]. Le phénotypage par polysomnographie devient non invasif [15]. De nouvelles molécules (sulthiame [28], zolpidem
[29]) et approches biologiques (leptine intranasale [27], liraglutide [10]) sont testées. L'analyse endotypique est appliquée a la
stimulation hypoglosse [24].

Le virage récent est clairement orienté vers la pharmacothérapie de précision guidée par I'endotype, avec une accélération
notable depuis 2018.

- Role de I'éveil cortical : Younes [11] a remis en question le dogme selon lequel I'éveil est nécessaire a la réouverture des voies
aériennes, montrant que l'activité musculaire dilatatrice peut suffire sans éveil [25]. Cette position s'oppose a la vision traditionnelle
et a des implications pour les thérapies ciblant le seuil d'éveil [12].

- Efficacité cardiovasculaire de la CPAP : L'essai SAVE [4] a montré |'absence de bénéfice cardiovasculaire de la CPAP, mais la
faible adhérence moyenne (3,3 h/nuit) pose la question de savoir si le résultat reflete une inefficacité réelle ou une exposition
insuffisante [4,6].

- Trazodone — bénéfice net incertain : Bien que le trazodone éléve le seuil d'éveil [23,19], 'amplitude de cette élévation peut
étre insuffisante pour surmonter la collapsibilité anatomique [19], et les effets sur la sévérité globale de I'AOS restent modestes
sans thérapie combinée [20].

- Translationnalité des modéles animaux : Les résultats prometteurs de la leptine intranasale chez la souris obese [27] et des
manipulations par DREADD [5] n'ont pas encore été validés chez I'humain, constituant un gap translationnel majeur.

- Absence de grand essai de phase lll en pharmacothérapie : Malgré les preuves de concept [14,21,28], aucun traitement
pharmacologique n'a encore fait I'objet d'un essai de phase Il a grande échelle avec des criteres de jugement cliniques robustes
(événements cardiovasculaires, mortalité), ce qui constitue la lacune la plus importante du domaine.

- Hétérogénéité phénotypique non résolue : Un tiers des patients ne répondent pas a la stimulation hypoglosse malgré une
sélection soigneuse [24], et la capacité prédictive des traits endotypiques pour guider le choix thérapeutique reste imparfaite

[16,15].
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Interventions pharmacologiques et nutraceutiques pour la préservation de la masse et de la fonction
musculaire squelettique : de la sarcopénie liée au vieillissement aux stratégies bioactives émergentes.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Interventions pharmacologiques et nutraceutiques pour la préservation de la masse et de la fonction musculaire
squelettique : de la sarcopénie liée au vieillissement aux stratégies bioactives émergentes.

Ce cluster réunit des travaux portant sur des approches thérapeutiques — pharmacologiques et a base de composés bioactifs —
visant a contrer la perte de masse musculaire squelettique, de force et de fonction, en particulier dans le contexte du
vieillissement. Le fil conducteur est la recherche d'alternatives ou de compléments aux interventions de premiére ligne (exercice

physique et nutrition) pour traiter ou prévenir la sarcopénie et le déclin musculaire.

L'article de Singh et al. [1] constitue une contribution majeure en démontrant, dans un essai randomisé contrdlé contre placebo
chez des adultes d'age moyen, que I'Urolithine A (Mitopure), un composé postbiotique activateur de la mitophagie, améliore la
force musculaire, la performance a I'exercice et les biomarqueurs de santé mitochondriale. Cette approche cible spécifiguement le

recyclage des mitochondries défectueuses, un mécanisme central du déclin musculaire lié a I'age [1].

Feike et al. [2] offrent une revue exhaustive des avancées en pharmacothérapie de la sarcopénie, définissant celle-ci comme un
syndrome gériatrique dégénératif caractérisé par une perte progressive de masse, de force et de fonction musculaires. Cette revue
souligne que le traitement de premiere ligne demeure I'exercice et la nutrition, mais recense les molécules pharmacologiques en
développement pour cette pathologie [2].

Cho et al. [3] explorent quant a eux le potentiel de I'extrait de feuille de néflier, riche en acide ursolique, dans un essai randomisé
en double aveugle chez des adultes sains. L'acide ursolique avait été identifié dans des études antérieures comme potentiel agent
anti-atrophie musculaire, et cette étude clinique pionniére tente de traduire ces résultats précliniques en bénéfices chez I'humain

13].

L'ensemble du cluster illustre une convergence entre nutraceutiques ciblant des voies biologiques spécifiques (mitophagie [1],
voies anaboliques musculaires [3]) et la pharmacothérapie conventionnelle en développement [2], toutes orientées vers la

préservation musculaire au cours du vieillissement.

- [1] Singh et al. (2022) — Article le plus cité du cluster (200 citations). Il établit la preuve clinique de niveau élevé (essai
randomisé contrdlé) que I'activation de la mitophagie par I'Urolithine A améliore des critéres musculaires fonctionnels chez
I'hnumain, ouvrant une voie thérapeutique novatrice ciblant la biologie mitochondriale.

- [2] Feike et al. (2021) — Revue de référence qui cartographie I'ensemble du paysage pharmacothérapeutique de la sarcopénie,
fournissant un cadre conceptuel et une classification des approches médicamenteuses en développement, ce qui en fait un point
d'entrée incontournable pour le domaine.

- [3] Cho et al. (2016) — Etude pionniére en tant que premier essai clinique randomisé évaluant I'extrait de feuille de néflier (acide
ursolique) sur la masse et la fonction musculaires chez des adultes sains, servant de pont translationnel entre données
précliniques et application humaine.

On observe une progression chronologique claire : en 2016, les premiers essais cliniques testent des composés naturels d'origine
végétale sur la fonction musculaire [3]. En 2021, une synthése structurée des approches pharmacothérapeutiques témoigne de la
maturation du champ et de la reconnaissance institutionnelle de la sarcopénie comme cible thérapeutique [2]. En 2022, I'approche
se sophistique avec le ciblage de mécanismes cellulaires précis (mitophagie) validé par des biomarqueurs moléculaires dans un
essai clinique rigoureux [1]. Le virage récent est donc vers des interventions mécanistiquement ciblées, passant des extraits
végétaux globaux [3] a des postbiotiques agissant sur des voies biologiques identifiées [1].
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- Populations étudiées : Les essais cliniques portent sur des adultes sains ou d'age moyen [1,3], et non sur des patients
sarcopéniques diagnostiqués, ce qui limite I'extrapolation directe aux populations gériatriques les plus concernées [2].

- Efficacité clinique a long terme : Aucun des essais du cluster ne fournit de données sur I'efficacité et la sécurité a long terme
des interventions nutraceutiques [1,3], un point identifi€ comme lacune majeure dans la pharmacothérapie de la sarcopénie [2].
- Hétérogénéité des critéres de jugement : Les mesures de résultats différent entre les études (biomarqueurs mitochondriaux
[1], masse et force musculaires [3]), rendant les comparaisons inter-études difficiles [1,3].

- Ecart translationnel : La revue de Feike et al. [2] souligne que malgré de nombreuses pistes pharmacologiques, aucun
médicament n'est encore approuveé spécifiquement pour la sarcopénie, révélant un fossé persistant entre recherche et pratique
clinique.

- Note méthodologique : Ce cluster, initialement issu d'une recherche sur l'ocytocine et I'obésité, présente un décalage
thématique notable, les articles portant sur la fonction musculaire et la sarcopénie plutdt que sur l'ocytocine ou la perte de poids,
ce qui pourrait refléter des liens de co-citation indirects via des thématiques de composition corporelle ou de métabolisme.

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS
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Axe 4 — Traduction clinique

50 articles-sources - 6 clusters . PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 50 articles - 3 clusters
Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systeme a cartographié le champ de recherche « Traduction clinique ». Les clusters révelent 6 niveaux
d'investigation :

Cluster 0 (168 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les liens multifactoriels entre obésité, diabéete
et leurs déterminants biologiques, dans une perspective de personnalisation thérapeutique. Le socle
conceptuel repose sur la démonstration que l'obésité résulte d'interactions complexes entre génétique,
environnement, comportement et microbiote intestinal. Sur le plan génétique, les mutations du récepteur de la
mélanocortine 4 (MC4R) constituent la cause monogénique la plus fréquente d'obésité sévere, avec un spectre
clinique corrélé au degré de perte de fonction du récepteur . Mécanismes physiopathologiques de I'obésité
et du diabéte de type 2 : du microbiome a la médecine personnalisée et aux nouvelles thérapies
pharmacologiques.

Cluster 1 (119 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble du spectre de la recherche sur
I'obésité, depuis ses bases physiopathologiques jusqu'aux thérapeutiques les plus récentes. L'obésité est
reconnue comme une maladie métabolique chronique multifactorielle, dont la prévalence atteint des
proportions épidémiques mondiales , avec des comorbidités majeures incluant le diabéte de type 2, les
maladies cardiovasculaires et certains cancers . Sur le plan physiopathologique, la régulation de la balance
énergétique implique des mécanismes neuroendocriniens complexes, notamment les hormones intestinales
comme le PYY3-36 qui inhibe physiologiquement la prise alimentaire , et le systeme des incrétines GLP-1 et
GIP . Obésité : épidémiologie, physiopathologie, et interventions pharmacologiques et chirurgicales
pour la gestion pondérale et métabolique

Cluster 2 (33 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui explorent comment le microbiote intestinal
communique avec le systéme nerveux central pour moduler le comportement, la cognition et la santé mentale.
L'axe microbiote-intestin-cerveau constitue un systéme de communication bidirectionnel impliquant des voies
neurales, endocrines et immunitaires . Le microbiote intestinal humain, écosystéeme complexe et dynamique,
exerce une influence majeure sur I'homéostasie de I'h6te , avec une stabilité temporelle remarquable mais
sensible aux perturbations environnementales . Mayer (2011) : Article pionnier qui a formalisé la biologie
émergente de la communication intestin-cerveau, posant les bases conceptuelles du domaine avant
I'explosion des publications. -

Cluster 1 (9 articles) — Ce front de recherche se distingue par une approche intégrée combinant
pharmacologie avancée, génétique moléculaire et médecine personnalisée. Les méthodologies dominantes
incluent l'identification de biomarqueurs génétiques pour I'obésité monogénique, les essais cliniques
d'agonistes des récepteurs GLP-1 et GLP-1/GIP, et le développement de stratégies thérapeutiques non-
invasives adaptées aux profils génétiques individuels. Les résultats récents révelent que 2-3% des obésités
sont monogéniques, principalement liées a la voie leptine-mélanocortine, ouvrant des perspectives de thérapie
génique ciblée. Pharmacogénomique et thérapies ciblées de I'obésité

Cluster 2 (5 articles) — Ce front de recherche émergeant explore I'axe intestin-cerveau dans les pathologies
neuropsychiatriques, avec une attention particuliére aux troubles alimentaires chez les femmes. Les approches
méthodologiques combinent analyses du microbiome par séquencage, neuroimagerie fonctionnelle, et études
cliniques interventionnelles utilisant probiotiques et aliments fermentés. Les résultats récents révelent des
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signatures microbiennes distinctes dans l'anorexie, la boulimie et I'hyperphagie boulimique, particuliérement
chez les femmes. Microbiote Intestinal et Troubles Neuropsychiatriques Féminins

Cluster 3 (2 articles) — Ce front de recherche adopte une approche méthodologique de cartographie
stratégique collaborative, mobilisant un consortium européen multidisciplinaire pour établir des priorités de
recherche basées sur les preuves. La méthodologie privilégie l'identification systématique de lacunes de
connaissances et la définition de trajectoires d'investissement coordonnées a I'échelle continentale. Les
résultats récents soulignent la nécessité d'intégrer la recherche fondamentale sur la physiopathologie
métabolique avec le développement de stratégies thérapeutiques personnalisées. Roadmap stratégique pour
la médecine métabolique personnalisée

o CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : La caractérisation du microbiote dans I'anorexie mentale (2015-2022) et les études sur
I'axe microbiote-cerveau via le nerf vague (2011-2021) n'ont jamais été intégrées pour tester si la dysbiose
anorexique altére spécifiquement la signalisation vagale afférente.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus documente que 80% des fibres vagales sont afférentes et relaient
les signaux des cellules entéroendocrines, mais le role du nerf vague dans la persistance des comportements
restrictifs post-renutrition reste inexploré malgré la documentation de dysbiose persistante.

Signal faible émergent : Une étude récente montre que les acides gras a chaine courte (AGCC) modulent la
sensibilité des neurones vagaux afférents aux hormones de satiété, suggérant que la déplétion en AGCC dans
I'anorexie pourrait altérer la signalisation vagale vers le NTS.

o QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La dysbiose intestinale persistante aprés renutrition dans I'anorexie mentale altére-
t-elle la production d'acides gras a chaine courte et la sensibilité vagale afférente
aux signaux de satiété, contribuant a la résistance au maintien pondéral et aux
rechutes?

Justification — Le cluster établit les signatures microbiennes dans les TCA et I'importance du nerf vague dans 'axe
intestin-cerveau, mais ces deux axes restent disjoints. L'anorexie mentale présente un taux de rechute élevé malgré
renutrition, et la dysbiose persiste aprés normalisation pondérale. Cette question propose que l'altération vagale médiée
par le microbiote constitue un mécanisme de maintenance du trouble.

Originalité — Aucune étude ne connecte dysbiose anorexique, AGCC et fonction vagale afférente. Cette hypothese
propose un mécanisme biologique pour la chronicité de I'anorexie dépassant les modéles purement psychologiques.

Méthode — Etude longitudinale (N=60 patientes anorexie, N=30 contrdles) avec 4 timepoints: admission, mi-traitement,
sortie, 6 mois. Mesures: métagénomique fécale, métabolomique AGCC, variabilité cardiaque (proxy vagal), test de
satiété standardisé avec mesure GLP-1/PYY, questionnaires alimentaires.

Sur 24 articles sur I'axe microbiote-cerveau et 18 sur les TCA, exactement 0 examine la fonction vagale afférente dans
I'anorexie mentale.

Anorexia Nervosa Gastrointestinal Microbiome Fatty Acids, Volatile Vagus Nerve Satiation
Recurrence Longitudinal Studies
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(ARERE S 168 articles dans le réseau

Mécanismes physiopathologiques de I'obésité et du diabéte de type 2 : du microbiome a la médecine
personnalisée et aux nouvelles thérapies pharmacologiques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes physiopathologiques de I'obésité et du diabéte de type 2 : du microbiome a la médecine personnalisée et
aux nouvelles thérapies pharmacologiques.

Ce cluster réunit des travaux explorant les liens multifactoriels entre obésité, diabéte et leurs déterminants biologiques, dans une
perspective de personnalisation thérapeutique. Le socle conceptuel repose sur la démonstration que I'obésité résulte d'interactions
complexes entre génétique, environnement, comportement et microbiote intestinal.

Sur le plan génétique, les mutations du récepteur de la mélanocortine 4 (MC4R) constituent la cause monogénique la plus
fréquente d'obésité sévere, avec un spectre clinique corrélé au degré de perte de fonction du récepteur [6]. Les déficits
congénitaux du récepteur de la leptine représentent environ 3 % des obésités précoces séveres [17]. Ces découvertes fondent
I'approche pharmacogénétique, déja illustrée dans le diabéte par le transfert réussi de l'insuline vers les sulfonylurées chez les
patients porteurs de mutations KCNJ11 [10,23]. Plus récemment, I'hétérogénéité génétique du diabéte de type 2 a été
cartographiée a grande échelle, révélant des voies physiopathologiques spécifiques a certains types cellulaires [26].

Le microbiome intestinal émerge comme médiateur central : le régime hyperlipidique altére de fagon réversible le microbiote distal
[1], et I'axe intestin-cerveau module la physiologie cérébrale via des mécanismes inflammasomiques [16]. Le butyrate, métabolite
bactérien, réduit I'appétit et active le tissu adipeux brun via un circuit neural gut-brain [19]. Les approches métagénomiques
permettent désormais de caractériser précisément ces communautés [22].

La nutrition personnalisée, prédisant les réponses glycémiques individuelles grace au microbiome et a des algorithmes, ouvre des
perspectives thérapeutiques majeures [2]. Les interventions comportementales — programmes de prévention du diabéte [4],
gestion du poids chez les diabétiques de type 2 [18] — restent efficaces, tandis que la sédentarité [3] et le stress [21] sont
identifiées comme facteurs aggravants indépendants.

Sur le plan pharmacologique, les incrétines dominent le paysage récent : le GLP-1 conserve son activité insulinotrope dans le
diabéte de type 2 contrairement au GIP [7], mais l'inhibition du GIP prévient I'obésité chez la souris [11]. Les agonistes doubles
GIP/GLP-1 comme le tirzepatide [27,20] et le triple agoniste rétatrutide [12] obtiennent des réductions pondérales substantielles.
Le sémaglutide démontre des bénéfices cardiovasculaires dans l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée associée a
I'obésité [8]. Les inhibiteurs SGLT2 completent I'arsenal avec des effets rénaux, métaboliques et cardiovasculaires [24], intégrés
dans les recommandations ADA/EASD [5].

Enfin, les perturbateurs endocriniens [13,28] et la résistance au FGF21 en contexte d'obésité [14] élargissent la compréhension
des mécanismes environnementaux et moléculaires.
- [2] — Article fondateur de la nutrition personnalisée par prédiction algorithmique des réponses glycémiques intégrant

microbiome, biométrie et habitudes alimentaires ; paradigme de la médecine de précision appliquée a la métabolique.

- [1] — Premiere démonstration que I'obésité induite par le régime provoque des altérations marquées mais réversibles du
microbiome distal, établissant le lien causal microbiote-obésité.

- [6] — Caractérisation du spectre clinique et moléculaire des mutations MC4R, démontrant la transmission codominante et la
corrélation génotype-phénotype ; référence incontournable de I'obésité monogénique.

- [4] — Description détaillée de l'intervention lifestyle du Diabetes Prevention Program ayant réduit de 58 % l'incidence du diabéte ;
gold standard des interventions comportementales.
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- [71 — Démonstration princeps de la préservation de I'effet incrétine du GLP-1 dans le diabéte de type 2 malgré la perte
d'efficacité du GIP ; fondement pharmacologique de toute la classe des agonistes GLP-1.

- [8] — Essai STEP-HFpEF démontrant I'efficacité du sémaglutide sur les symptémes, la capacité d'exercice et le poids dans
I'insuffisance cardiaque avec obésité ; extension du paradigme incrétine au-dela du métabolisme.

- [10] — Preuve de concept de la pharmacogénétique en diabétologie : les patients porteurs de mutations KCNJ11 peuvent étre
transférés de l'insuline aux sulfonylurées avec une meilleure efficacité.

- [26] — Cartographie génétique a grande échelle de I'hétérogénéité du diabete de type 2 a travers les ancestralités, identifiant des
sous-types physiopathologiques distincts.

Phase 1 (1993-2010) — Fondements mécanistiques : Les travaux initiaux établissent les bases incrétiniques [7], la physiologie
du microbiome [1], les formes monogéniques d'obésité [6,17], la signalisation GIP dans I'obésité [11], la résistance au FGF21 [14]
et les preuves épidémiologiques liant obésité et diabéte [30]. Les interventions lifestyle sont validées [4].

Phase 2 (2011-2018) — Intégration comportementale et environnementale : L'attention s'élargit a la sédentarité [3], au stress
[21], aux perturbateurs endocriniens [13,28], a la mortalité cardiovasculaire dans le diabete de type 1 [15,9] et aux méta-analyses
des interventions pondérales [18]. L'axe intestin-cerveau se précise avec le butyrate [19].

Phase 3 (2019-2024) — Virage vers la médecine de précision et les polypharmacologies : Un tournant majeur s'opére avec
I'émergence des multi-agonistes incrétiniques — tirzepatide [27,20] et rétatrutide [12] — produisant des pertes de poids sans
précédent. Le sémaglutide étend ses indications a l'insuffisance cardiaque [8]. Les guidelines integrent cette révolution
thérapeutique [5,25]. Simultanément, la génomique a grande échelle identifie les sous-types du diabete de type 2 [26], prolongeant
la vision pharmacogénétique initiée par [10,23]. Les technologies métagénomiques se raffinent [22] et I'axe microbiome-cerveau se
consolide [16].

Le virage récent est clairement dominé par les agonistes multi-récepteurs [8,12,20,27] et la stratification génétique [26],
marquant le passage d'une approche uniforme a une médecine métabolique personnalisée.

Paradoxe GIP : Une tension conceptuelle majeure existe entre I'observation que l'inhibition de la signalisation GIP prévient
I'obésité [11] et que le GIP perd son effet incrétine dans le diabéte de type 2 [7], alors que les agonistes duaux GIP/GLP-1 comme
le tirzepatide produisent des effets métaboliques supérieurs au GLP-1 seul [27,20]. Le mécanisme exact par lequel la stimulation
du récepteur GIP contribue a la perte de poids reste débattu.

Transférabilité de la nutrition personnalisée : Si la prédiction des réponses glycémiques individuelles a été démontrée [2],
I'intégration de ces algorithmes dans la prise en charge clinique de I'obésité et du diabete [5,25] reste lacunaire, sans essais
randomisés a grande échelle évaluant les résultats cliniques a long terme.

Gap microbiome-thérapeutique : Malgré les preuves solides reliant microbiote, obésité [1] et circuits neuronaux [16,19], aucune
intervention modulant le microbiome (probiotiques, transplantation fécale, postbiotiques comme le butyrate) n'a atteint le stade
d'essai clinique de phase 3 pour l'obésité. La comparaison entre 16S rRNA et séquencage shotgun [22] souligne par ailleurs les
limites méthodologiques persistantes.

Obésité monogénique et acces thérapeutique : Les formes monogéniques (MC4R [6], récepteur de la leptine [17]) sont bien
caractérisées, mais les thérapies ciblées (setmélanotide) ne sont validées que pour un sous-ensemble restreint de mutations,

laissant la majorité des patients sans traitement spécifique.

Effets a long terme des nouveaux agonistes : Les résultats spectaculaires du rétatrutide [12], du tirzepatide [20] et du
sémaglutide [8] reposent sur des essais de 48-52 semaines. Les données de sécurité a long terme, le maintien du poids apres
arrét, et les effets sur la mortalité toutes causes restent a établir.

Perturbateurs endocriniens : L'exposition précoce aux perturbateurs endocriniens est associée a I'obésité infantile [13,28], mais
les mécanismes dose-réponse chez I'humain et les stratégies de prévention fondées sur des preuves manquent cruellement.
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Contrdle central du métabolisme : Les circuits neuronaux centraux régulant le métabolisme [29] sont insuffisamment intégrés

aux modéles pharmacologiques actuels des incrétines, alors que l'action centrale du GLP-1 et du GIP pourrait expliquer une partie

substantielle de leurs effets pondéraux.
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Obésité : épidémiologie, physiopathologie, et interventions pharmacologiques et chirurgicales pour la
gestion pondérale et métabolique

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Obésité : épidémiologie, physiopathologie, et interventions pharmacologiques et chirurgicales pour la gestion pondérale
et métabolique

Ce cluster réunit des travaux couvrant I'ensemble du spectre de la recherche sur I'obésité, depuis ses bases physiopathologiques
jusqu'aux thérapeutiques les plus récentes. L'obésité est reconnue comme une maladie métabolique chronique multifactorielle,
dont la prévalence atteint des proportions épidémiques mondiales [6,24], avec des comorbidités majeures incluant le diabéte de
type 2, les maladies cardiovasculaires et certains cancers [9,16].

Sur le plan physiopathologique, la régulation de la balance énergétique implique des mécanismes neuroendocriniens complexes,
notamment les hormones intestinales comme le PYY3-36 qui inhibe physiologiquement la prise alimentaire [15], et le systéme des
incrétines GLP-1 et GIP [8]. La distribution du tissu adipeux et sa fonctionnalité jouent un réle déterminant dans le phénotype
métabolique de I'obésité [3]. Les susceptibilités génétiques constituent un substrat important [5,23], tandis que le microbiote
intestinal influence le métabolisme énergétique [2,4], notamment via la modulation de la perméabilité intestinale par le GLP-2 [12]
et le métabolisme des acides biliaires [20]. L'activation du tissu adipeux brun par des agonistes 33-adrénergiques représente une
cible thérapeutique potentielle [30].

Les avancées pharmacologiques ont été considérables. Les premiéres molécules approuvées incluaient l'orlistat [17], le
rimonabant [28] et I'association naltrexone-bupropion [29]. La révolution thérapeutique est venue des agonistes du récepteur GLP-
1: le liraglutide 3,0 mg [11,26], puis le sémaglutide 2,4 mg hebdomadaire qui procure des réductions pondérales cliniquement
significatives et soutenues [7,22,25], avec des bénéfices cardiovasculaires démontrés chez les patients sans diabete [14]. Le
tirzépatide, double agoniste GIP/GLP-1, a montré une supériorité par rapport au sémaglutide sur le contréle glycémique [18] et des
pertes pondérales substantielles [10]. La chirurgie bariatrique demeure une option efficace pour I'obésité sévére [27]. Les
recommandations cliniques encadrent ces approches a travers des guidelines européennes [9] et américaines pour l'adulte et
I'enfant [19,21].

- [2] Turnbaugh et al. (2006) : Article fondateur démontrant que le microbiome intestinal associé a |'obésité posséde une capacité
accrue de récupération énergétique, ouvrant le champ de la recherche microbiote-obésité.

- [7] Wilding et al. (2021) — STEP 1 : Essai clinique pivot démontrant I'efficacité du sémaglutide 2,4 mg avec des pertes pondérales
~15%, redéfinissant les standards de la pharmacothérapie anti-obésité.

- [10] Jastreboff et al. (2022) — SURMOUNT-1 : Essai démontrant des réductions pondérales sans précédent (~22%) avec le
tirzépatide, marquant une nouvelle ére thérapeutique.

- [6] Bluher (2019) : Revue de référence synthétisant I'épidémiologie mondiale et la pathogenése de I'obésité, servant de cadre
conceptuel au domaine.

- [8] Baggio & Drucker (2007) : Revue fondatrice sur la biologie des incrétines GLP-1 et GIP, base scientifique de toute la classe
pharmacologique dominante actuelle.

- [14] Lincoff et al. (2023) — SELECT : Premier essai démontrant les bénéfices cardiovasculaires du sémaglutide chez des patients
obéses sans diabéte, élargissant considérablement les indications.

- [13] Spiegelman & Flier (2001) : Revue séminale sur la régulation de la balance énergétique, fondement conceptuel de la
compréhension moléculaire de 'obésité.
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- [27] Arterburn et al. (2020) : Synthése de référence sur les bénéfices et risques de la chirurgie bariatrique, positionnant cette
intervention dans l'arsenal thérapeutique global.

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

Phase 1 (2001-2007) - Fondements physiopathologiques : Les travaux fondateurs ont porté sur la régulation de la balance
énergétique [13], la découverte du réle du microbiote intestinal [2,4], la biologie des incrétines [8] et les hormones de satiété
comme PYY3-36 [15].

Phase 2 (2007-2015) — Premiéres pharmacothérapies et guidelines : Développement et évaluation de l'orlistat [17], du
rimonabant (ultérieurement retiré) [28], de la naltrexone-bupropion [29], puis du liraglutide 3,0 mg [11,26]. Les recommandations
européennes ont été formalisées [9,16].

Phase 3 (2019-2023) - Révolution des agonistes GLP-1/GIP : Virage majeur avec l'arrivée du sémaglutide 2,4 mg [7,22,25], du
tirzépatide [10,18], et la démonstration de bénéfices cardiovasculaires au-dela de la perte pondérale [14]. La recherche génétique
s'est consolidée [23], et les approches personnalisées prenant en compte le phénotype métabolique ont gagné en importance [3].
On observe un déplacement paradigmatique : I'obésité est désormais traitée comme une maladie chronique avec des pertes
pondérales pharmacologiques approchant celles de la chirurgie bariatrique [10,27].

Sécurité a long terme des nouvelles molécules : Les essais pivots du sémaglutide [7,22] et du tirzépatide [10] ont une durée
limitée (68-72 semaines). L'essai STEP 4 a démontré une reprise pondérale significative a I'arrét du traitement [25], soulevant la
question de la chronicité obligatoire du traitement et de son co(t sociétal.

Echec du rimonabant et risques psychiatriques : Le retrait du rimonabant pour effets psychiatriques indésirables [28] illustre les
risques d'interventions ciblant les voies centrales de la récompense, un avertissement pertinent pour les recherches sur I'ocytocine
et le comportement alimentaire visées par la requéte initiale.

Impact de I'information génétique : L'étude de Lippa et Sanderson [5] souléve un paradoxe : informer les individus du réle de la
génétique dans I'obésité n'a ni effet bénéfique ni nocif sur la perception de soi, questionnant I'utilité clinique de la médecine
personnalisée basée sur les biomarqueurs génétiques [23].

Microbiote : causalité vs corrélation : Bien que le lien microbiote-obésité soit établi [2,4,12,20], la traduction thérapeutique reste
limitée. Le mécanisme GLP-2/perméabilité intestinale [12] n'a pas encore donné lieu a des interventions cliniques probantes.

Lacune majeure — Ocytocine et personnalisation : Malgré la requéte ciblant I'ocytocine et les biomarqueurs de personnalisation,
ce cluster est dominé par les approches pharmacologiques conventionnelles (agonistes GLP-1/GIP). L'absence d'articles
spécifiquement centrés sur l'ocytocine dans les 30 plus cités suggere que cette piste reste marginale ou insuffisamment intégrée
aux essais cliniques majeurs sur I'obésité.

Pédiatrie sous-représentée : Malgré les guidelines spécifiques [21], les essais cliniques majeurs [7,10,11] excluent largement les
populations pédiatriques, créant un gap thérapeutique important pour une population pourtant trés concernée [21].
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L'axe microbiote-intestin-cerveau : mécanismes de communication bidirectionnelle, réle du nerf vague
et des métabolites microbiens, et implications thérapeutiques pour les troubles neurologiques et
psychiatriques.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

L'axe microbiote-intestin-cerveau : mécanismes de communication bidirectionnelle, role du nerf vague et des métabolites

microbiens, et implications thérapeutiques pour les troubles neurologiques et psychiatriques.

Ce cluster rassemble des travaux qui explorent comment le microbiote intestinal communique avec le systéme nerveux central
pour moduler le comportement, la cognition et la santé mentale. L'axe microbiote-intestin-cerveau constitue un systéeme de
communication bidirectionnel impliquant des voies neurales, endocrines et immunitaires [2,10,30]. Le microbiote intestinal humain,
écosysteme complexe et dynamique, exerce une influence majeure sur 'homéostasie de I'hote [3,4,5], avec une stabilité
temporelle remarquable mais sensible aux perturbations environnementales [8].

Parmi les mécanismes identifiés, les acides gras a chaine courte (AGCC) produits par le microbiote jouent un réle central dans la
communication intestin-cerveau en modulant les fonctions neuroendocrines et immunitaires [6,29]. Le métabolisme du
tryptophane, notamment via la voie des kynurénines, constitue un autre systeme de signalisation interkingdom influengant la
neuroinflammation et le comportement [18,25]. Le nerf vague, composé a 80% de fibres afférentes, représente le principal vecteur
anatomique de cette communication [12,14,26], relayant les signaux des cellules entéroendocrines et du systéeme nerveux
entérique vers le cerveau [30].

Sur le plan thérapeutique, le concept de « psychobiotiques » a émergé pour désigner les probiotiques capables de moduler les
fonctions cérébrales [11]. Des essais cliniques montrent que la supplémentation probiotique modifie les signatures cérébrales
émotionnelles [23] et améliore les symptomes dépressifs en complément du traitement standard [24]. La transplantation de
microbiote fécal semble également prometteuse pour les troubles psychiatriques [22], tandis que les interventions diététiques
comme le régime méditerranéen modulent favorablement le microbiote [15]. L'alimentation apparait comme un levier majeur pour
influencer I'axe via le microbiote [7,21]. Des études translationnelles ont démontré que le microbiote humain issu de patients
autistes induit des symptdmes comportementaux chez la souris [13], renfor¢ant I'hypothése causale. Les applications s'étendent
aux maladies neurodégénératives [16,28] et aux interactions complexes entre immunité, systeme nerveux et microbiote [9,17].

- [2] Cryan et al. (2019) : Revue de référence la plus compléte sur |'axe microbiote-intestin-cerveau, synthétisant 15 années de
recherche avec 4555 citations, servant de cadre conceptuel a I'ensemble du champ.

- [10] Mayer (2011) : Article pionnier qui a formalisé la biologie émergente de la communication intestin-cerveau, posant les bases
conceptuelles du domaine avant I'explosion des publications.

- [6] Silva et al. (2020) : Contribution centrale sur le role des AGCC comme médiateurs moléculaires clés de la signalisation
microbiote-cerveau, avec 2759 citations attestant de son impact structurant.

- [3] Lynch & Pedersen (2016) : Revue du *NEJM* établissant le lien entre microbiome et pathogenese des maladies, soulignant le

caractere encore corrélationnel de la majorité des données, ce qui cadre les limites du champ.

- [12] Bonaz et al. (2018) : Travail fondateur sur le nerf vague comme interface principale de I'axe, détaillant les mécanismes
afférents et efférents avec une précision anatomique et fonctionnelle inédite.

- [11] Dinan et al. (2013) : Introduction du concept séminale de « psychobiotiques », ouvrant le volet thérapeutique du domaine et
catalysant de nombreux essais cliniques ultérieurs.

- [13] Sharon et al. (2019) : Etude expérimentale majeure dans *Cell* démontrant la transmissibilité de symptomes
comportementaux via le microbiote, fournissant une preuve causale critique.
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- [1] Hill et al. (2014) : Consensus ISAPP définissant rigoureusement le terme « probiotique », constituant le socle réglementaire et
scientifique pour toutes les interventions probiotiques du cluster.

Le cluster révele une évolution chronologique nette en trois phases. Phase fondatrice (2011-2013) : les travaux pionniers ont
établi les concepts de communication intestin-cerveau [10], de stabilité du microbiote [8], et de psychobiotiques [11], avec la
standardisation du terme probiotique [1].

Phase mécanistique (2016-2018) : un approfondissement des mécanismes moléculaires s'‘opéere avec I'étude de la voie des
kynurénines [18], du réle du nerf vague [12,14], des interactions immunité-microbiote-systéme nerveux [9], et une caractérisation
plus fine du microbiome en santé et maladie [3,4,7].

Phase translationnelle et interventionnelle (2019-2024) : un virage récent majeur vers les applications cliniques et la
démonstration causale est observable. Les essais contr6lés randomisés sur les probiotiques dans la dépression [24], les études de
transplantation fécale [22], les interventions diététiques [15,21] et les modéles murins de transfert comportemental [13] marquent
ce tournant. Les publications les plus récentes (2023-2024) élargissent le champ aux maladies neurodégénératives [16] et
approfondissent le concept de « neuromicrobiologie » [27], tandis que les AGCC sont étudiés spécifiquement dans la dépression
[29].

Causalité vs. corrélation : Une lacune majeure persiste : la grande majorité des études humaines restent corrélationnelles et
précliniques [3]. Le transfert des résultats spectaculaires obtenus chez I'animal [13] vers des preuves causales robustes chez
I'humain demeure insuffisant.

Efficacité thérapeutique des probiotiques : Bien que les psychobiotiques montrent des effets prometteurs sur les signatures
cérébrales [23] et les symptdémes dépressifs [24], les résultats cliniques restent modestes et les mécanismes d'action précis chez
I'hnumain sont mal compris. La revue systématique sur la transplantation fécale souligne explicitement le besoin d'échantillons plus

larges et de designs plus rigoureux [22].

Définition d'un microbiote « sain » : La composition optimale du microbiote reste indéfinie et varie selon I'age, I'environnement et
I'alimentation [5], ce qui complique I'établissement de cibles thérapeutiques standardisées.

Spécificité des voies de signalisation : Les multiples voies impliquées — AGCC [6,29], tryptophane/kynurénines [18,25], nerf
vague [12,14,26], neurotransmetteurs [17] — sont étudiées séparément, mais leur intégration systémique et leurs interactions
croisées restent largement inexplorées [27].

Lien avec I'obésité et le métabolisme : Bien que la requéte initiale porte sur I'obésité, ce cluster ne comporte qu'un article
périphérique sur le sommeil et I'obésité [19], révélant un gap notable dans l'intégration des données microbiote-cerveau avec les
troubles métaboliques et les comportements alimentaires dans ce réseau de co-citations.
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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 — MECANISMES NEUROENDOCRINIENS

709 articles - 12 fronts - 25350 connexions

Front 1 — 139 articles
>Circuits neuraux hypothalamiques contrdlant I'hnoméostasie énergétique

Ce front de recherche se concentre sur la cartographie précise des circuits hypothalamiques régulant I'équilibre énergétique,
avec des approches méthodologiques intégrant I'optogénétique, la tracage neuronal spécifique aux types cellulaires, et
I'analyse transcriptomique single-cell. Les études exploitent particulierement les modeéles murins transgéniques pour

disséquer les voies POMC/mélanocortine et les interactions neurone-glia.

Les résultats récents révelent le role crucial des astrocytes et tanycytes dans la détection métabolique hypothalamique, au-
dela des neurones classiques. La découverte de circuits spécialisés pour différentes phases alimentaires (appétitive,
consommatrice, terminaison) redéfinit notre compréhension du contréle neural de la prise alimentaire. L'identification de
mécanismes épigénétiques régulant les neurones POMC ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Ce qui distingue ce front est son approche multi-échelle, intégrant circuits locaux hypothalamiques et connexions
hypothalamus-tronc cérébral, avec une attention particuliere aux mécanismes de détection des nutriments (leucine) et aux
régulations hormonales (leptine, insuline). Cette convergence méthodologique permet une compréhension mécanistique fine
des dysfonctions menant a I'obésité et au diabete.

Front 2 — 133 articles
>Dimorphisme sexuel dans la régulation hypothalamique métabolique

Ce front de recherche utilise principalement des approches neurobiologiques intégratives combinant études
comportementales, analyses moléculaires des récepteurs hormonaux, et techniques d'électrophysiologie pour examiner les
circuits hypothalamiques. Les méthodologies incluent la modulation pharmacologique des systémes peptidergiques (leptine,
insuline, orexines), l'analyse transcriptionnelle des facteurs comme SF-1, et I'étude des interactions neuroendocriniennes.

Les résultats récents révelent des différences sexuelles marquées dans la sensibilité cérébrale aux signaux métaboliques :
les males montrent une sensibilité accrue a l'insuline mais réduite a la leptine comparés aux femelles. La recherche établit
également des liens critiques entre dysfonctionnements métaboliques et déclin cognitif, particulierement via les adipokines.
Les mécanismes rapides impliquant les endocannabinoides dans la modulation synaptique hypothalamique émergent

comme voie clé.

Ce front se distingue par son approche sexe-spécifique de la neurobiologie métabolique, intégrant les influences des
stéroides gonadiques sur les circuits énergétiques centraux. Cette perspective révolutionnaire dépasse les modeles
unisexes traditionnels pour comprendre les susceptibilités différentielles aux pathologies métaboliques selon le sexe.




4/22/26, 8:57 AM Ocytocine &amp; Obésité — HAL Biblio

Front 3 — 126 articles
>Microbiote-Intestin-Cerveau et Régulation Métabolique Intégrée

Ce front de recherche combine I'étude du microbiote intestinal avec les mécanismes neuroendocriniens de régulation
énergétique, particulierement via I'axe intestin-cerveau. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des
interactions entre peptides intestinaux (GLP-1, oxytocine), neurotransmetteurs microbiens, et signalisation vagale, ainsi que
le développement de nouvelles pharmacothérapies ciblant ces voies intégrées.

Les résultats récents révelent que les bactéries intestinales produisent des métabolites (SCFA, acides biliaires) influengant
directement les fonctions cérébrales et la régulation de l'appétit. Les agonistes du récepteur GLP-1 émergent comme
traitements prometteurs de I'obésité, agissant via activation vagale et modulation du microbiote. L'identification de nouvelles

molécules comme le D-allulose montre des effets métaboliques bénéfiques sans effets secondaires majeurs.

Ce front se distingue par son approche systémique intégrant microbiologie, neuroendocrinologie et métabolisme, dépassant
les approches traditionnelles compartimentées. Il ouvre des perspectives thérapeutiques innovantes combinant modulation
du microbiote et ciblage pharmacologique des peptides intestinaux pour traiter simultanément obésité, troubles

métaboliques et dysfonctions cognitives associées.

Front 4 — 69 articles
>Neurohormones gastriques et circuits hypothalamiques de satiété

Ce front de recherche combine approches neuroendocriniennes, études comportementales et imagerie cérébrale pour
décrypter les circuits peptidergiques contrdlant la prise alimentaire. Les méthodes dominantes incluent I'optogénétique pour
manipuler les neurones hypothalamiques, la mesure des peptides gut-brain (ghréline, GLP-1, CCK), et l'analyse des voies
de signalisation dopaminergiques dans le systeme de récompense.

Les résultats récents révelent que la ghréline agit bien au-dela de la stimulation de l'appétit, modulant la plasticité
synaptique, la mémoire et méme la fertilité via des circuits hypothalamiques complexes. Les chercheurs identifient comment
les signaux périphériques du tissu adipeux et gastro-intestinal s'intégrent dans I'hypothalamus pour réguler I'homéostasie

énergétique, avec des implications pour I'anorexie mentale et I'obésité.

Ce qui distingue ce front est son approche translationnelle intégrant neurobiologie fondamentale et applications cliniques,
particulierement l'exploitation thérapeutique de ces circuits peptidergiques. L'accent mis sur la plasticité synaptique des
circuits de l'alimentation représente une évolution majeure vers une compréhension mécanistique fine des désordres

alimentaires.
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Front 5 — 69 articles
>0Oxytocine hypothalamique et régulation métabolique intégrée

Ce front de recherche emploie principalement des modeles murins d'obésité induite par régime, des études cliniques
comparatives chez l'enfant obése, et des analyses moléculaires de la signalisation hypothalamique. Les approches
combinent administration chronique d'oxytocine, invalidation génique conditionnelle, et mesures métaboliques intégrées
(dépense énergétique, sensibilité a la leptine).

Les résultats récents établissent que I'oxytocine hypothalamique régule directement la dépense énergétique
indépendamment de la prise alimentaire, avec des effets métaboliques sur le tissu adipeux. L'hypo-oxytocinergie caractérise
I'obésité, résultant d'une dégradation accrue du peptide dans les tissus périphériques. L'interaction oxytocine-leptine émerge
comme axe thérapeutique majeur, I'oxytocine restaurant partiellement la sensibilité a la leptine.

Ce front se distingue par son approche systémique intégrant les fonctions "non-sociales" de l'oxytocine dans un cadre
métabolique global, dépassant les paradigmes classiques reproduction/comportement social. L'extension aux pathologies
métaboliques pédiatriques et aux adaptations gestationnelles révele des mécanismes neuroendocriniens fondamentaux
pour I'hnoméostasie énergétique, ouvrant des perspectives thérapeutiques innovantes contre l'obésité et le syndrome

métabolique.

Front 6 — 54 articles
>Neuropathologies génétiques de I'obésité hypothalamique

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes génétiques et neurobiologiques des obésités d'origine
hypothalamique, particulierement le syndrome de Prader-Willi et l'obésité hypothalamique acquise. Les approches
méthodologiques combinent la génétique moléculaire (études des délétions chromosomiques et snoRNAS), la neurobiologie
(cartographie des circuits hypothalamiques), les essais cliniques controlés et les modeles murins transgéniques.

Les résultats récents révelent le réle critique du cluster génique Snord116 dans la régulation de la prise alimentaire,
I'efficacité prometteuse d'AZP-531 (analogue de ghréline non acylée) pour traiter I'nyperphagie dans le syndrome de Prader-
Willi, et une meilleure compréhension des circuits neuroendocriniens régulant I'homéostasie énergétique. Les chercheurs
ont également établi des liens entre obésité génétique et maladies neurodégénératives.

Ce front se distingue par son approche translationnelle intégrant génétiqgue fondamentale et développement thérapeutique
ciblé. Contrairement aux recherches sur I'obésité commune, il se focalise sur des formes rares mais sévéeres offrant des
modeles uniques pour comprendre les mécanismes centraux du contrle pondéral et développer des traitements
personnalisés.
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Front 7 — 49 articles
>Nesfatin-1 et régulation métabolique multi-organes

Ce front de recherche se caractérise par une approche translationnelle intégrant études cellulaires, modéles animaux et
essais cliniques pour élucider les mécanismes de la nesfatin-1. Les méthodologies dominantes incluent I'immunohistochimie
pour la distribution tissulaire, les techniques électrophysiologiques pour la signalisation calcique, et les dosages
plasmatiques chez des patients diabétiques ou obéses.

Les résultats récents révelent que la nesfatin-1 dépasse largement son r6le anorexigéne initial. Elle module directement la
sécrétion d'insuline via les canaux calciques de type L dans les cellules B pancréatiques, présente des effets
neuroprotecteurs dopaminergiques, et son récepteur présumé GPCR fait |'objet d'investigations approfondies. Sa distribution
périphérique extensive suggere un role de coordinateur métabolique entre cerveau, pancréas et tissus adipeux.

Ce front se distingue par son passage d'une vision hypothalamo-centrée vers une approche systémique multi-organes.
L'accent mis sur les applications cliniques (biomarqueur diabétique, cible thérapeutique) et I'exploration de nouvelles
fonctions (neuroprotection, cachexie cancéreuse) positionne la nesfatin-1 comme un régulateur métabolique pléiotrope au-

dela du simple contr6le de la satiété.

Front 8 — 40 articles
>Signalisation Lipidique Intestinale et Controle Métabolique

Ce front de recherche explore les mécanismes par lesquels les lipides alimentaires et leurs dérivés bioactifs régulent
I'homéostasie énergétique via l'axe intestin-cerveau. Les approches méthodologiques combinent des modéles murins
transgéniques (notamment pour NAPE-PLD intestinale), I'analyse des endocannabinoides et N-acyléthanolamines, ainsi que
des études cliniques randomisées sur lI'impact des nutriments lipidiques.

Les résultats clés révelent que I'épithélium intestinal agit comme un senseur métabolique sophistiqué : I'acide oléique et
I'oléoyléthanolamide (OEA) modulent la prise alimentaire via des voies anti-inflammatoires distinctes des récepteurs
cannabinoides classiques. Les mélanoidines alimentaires influencent différentiellement I'axe intestin-cerveau selon leur
origine. L'intégration des rythmes circadiens avec les signaux lipidiques via les récepteurs PPAR émerge comme
déterminant majeur.

Ce qui distingue ce front est sa focalisation sur les mécanismes intestinaux plutét qu'hypothalamiques pour le contrdle de la
satiété, révélant comment l'intestin "godte" les graisses et traduit cette information en signaux métaboliques. Cette approche

périphérique ouvre des perspectives thérapeutiques alternatives aux interventions centrales pour I'obésité.
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Front 9 — 7 articles
>Dysfonctions Hypothalamiques dans les Maladies Neurodégénératives

Ce front de recherche émerge de lintersection entre neurologie et métabolisme, explorant comment I'hypothalamus
contribue aux symptdmes non-moteurs des maladies neurodégénératives. Les approches méthodologiques combinent
I'imagerie cérébrale structurelle et fonctionnelle, les modéles murins transgéniques, et l'analyse post-mortem pour
cartographier les altérations hypothalamiques spécifigues dans la SLA, la maladie de Huntington et la démence
frontotemporale.

Les résultats récents révelent que les sous-régions hypothalamiques sont différentiellement affectées selon la pathologie,
avec une implication particuliere du noyau paraventriculaire et des projections orbitofrontales-hypothalamiques. Ces
découvertes établissent un lien direct entre les dysfonctions hypothalamiques et I'hypermetabolisme caractéristique de la
SLA, ainsi que la perte de masse grasse observée chez les patients.

Ce front se distingue par son approche translationnelle robuste, validant systématiquement les observations murines chez
I'humain, et par sa perspective élargie qui repositionne ces maladies comme des troubles systémiques plutot que focalement
moteurs. Cette compréhension ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques ciblant les circuits hypothalamiques pour
améliorer la qualité de vie et potentiellement ralentir la progression pathologique.

Front 10 — 5 articles
>Programmation métabolique précoce et neurodéveloppement

Ce front de recherche utilise principalement des modeles murins pour explorer les effets de la nutrition périnatale, combinant
analyses comportementales, neuroanatomiques et métaboliqgues. Les approches incluent des paradigmes de
suralimentation postnatale, I'étude de structures lipidiques supramoléculaires mimant le lait maternel, et I'évaluation
longitudinale du développement cognitif.

Les résultats clés révelent que la suralimentation postnatale induit des retards neurodéveloppementaux et des
comportements anxieux avec des modifications synaptiques spécifiques au sexe et a la région cérébrale. L'exposition
précoce a des structures lipidiques optimales améliore la croissance, le développement squelettique et les fonctions
neurocognitives tardives. Le concept de syndrome de déficience de récompense (RDS) émerge comme cadre intégrateur
des dysfonctionnements neurocomportementaux précoces.

Ce front se distingue par son approche multidisciplinaire intégrant nutrition, neurosciences et médecine comportementale,
avec un focus sur les périodes critiques du développement. Il souligne limportance de la programmation métabolique
précoce dans la prédisposition aux troubles neurocomportementaux, proposant des interventions nutritionnelles ciblées
basées sur la structure supramoléculaire des lipides pour optimiser le neurodéveloppement.
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Front 11 — 2 articles
>Stéroides et Diabéte Gestationnel Métabolique

Ce front de recherche examine les mécanismes stéroidiens dans la pathophysiologie du diabéte gestationnel (GDM), avec
une approche méthodologique centrée sur l'analyse des profils hormonaux complexes pendant la grossesse. Les
chercheurs utilisent des techniques de dosage multi-stéroidiens pour cartographier les interactions entre hormones
sexuelles, corticostéroides et substances apparentées.

Les résultats récents révelent que les faibles niveaux de SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin) constituent un marqueur
prédictif du GDM, suggérant un role clé des protéines de transport dans la régulation métabolique gestationnelle. L'élévation
extréme des stéroides pendant la grossesse perturbe 'noméostasie énergétique normale, créant une cascade métabolique
favorisant l'insulino-résistance.

Ce front se distingue par son approche intégrative des voies stéroidiennes dans un contexte physiologique spécialisé.
Contrairement aux études classiques sur l'ocytocine hypothalamique, cette recherche explore comment les fluctuations
hormonales gestationnelles modulent le métabolisme énergétique maternel. L'originalité réside dans la connexion établie
entre dysrégulation stéroidienne et pathologies métaboliques gestationnelles, ouvrant des perspectives thérapeutiques pour

la prévention du GDM par modulation hormonale ciblée.

Front 12 — 2 articles
>Neuropeptides évolutifs dans la régulation métabolique comportementale

Ce front de recherche examine les mécanismes ancestraux de signalisation peptidique régulant I'homéostasie énergétique a
travers une perspective évolutive comparative. Les approches méthodologiques combinent la génétique de *Drosophila*
comme modéle, l'analyse phylogénétique comparative des systémes neuropeptidiques, et I'étude fonctionnelle des

récepteurs conserves.

Les résultats récents révelent que les axes hormonaux chez la drosophile partagent des homologies structurelles et
fonctionnelles remarquables avec les systémes mammiferes, notamment pour la cholécystokinine/sulfakinine. Ces peptides
conservés orchestrent de maniére intégrée le métabolisme, l'alimentation, la reproduction et I'agression, suggérant des
mécanismes ancestraux de régulation énergétique. La multiplicité d'action de ces hormones démontre leur rdle organisateur

global dans 'homéostasie.

Ce qui distingue ce front est son approche évolutive pour comprendre les mécanismes fondamentaux de I'homéostasie
énergétique, utilisant *Drosophila* pour décrypter des principes conservés applicables aux mammiféeres. Cette perspective
permet d'identifier les éléments core des circuits de régulation métabolique et comportementale, offrant des insights sur

I'évolution des systémes de contrble de I'énergie.

AXE 2 — PHYSIOPATHOLOGIE METABOLIQUE

1068 articles - 16 fronts - 24256 connexions
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Front 1 — 285 articles
>Axe microbiote-endocrinien dans les désordres métaboliques

Ce front de recherche examine les interactions complexes entre le microbiote intestinal, les systémes endocriniens et les
désordres métaboliques. Les approches méthodologiques dominantes combinent I'analyse métagénomique du microbiote,
les études d'intervention nutritionnelle, et I'investigation des voies de signalisation neuro-endocriniennes, particulierement
I'axe intestin-cerveau.

Les résultats récents révélent que le microbiote produit des neurotransmetteurs et métabolites (acides gras a chaine courte,
acides biliaires) qui modulent directement les hormones métaboliques comme la leptine et l'insuline. L'inflammation de bas
grade, induite par l'augmentation de la perméabilité intestinale, émerge comme mécanisme central reliant dysbiose
microbienne et résistance métabolique. Les perturbateurs endocriniens et le stress chronique amplifient ces
dysfonctionnements via des modifications épigénétiques.

Ce qui distingue ce front est lI'approche intégrative des "omiques" et I'abandon des modeles uni-systémiques traditionnels.
La recherche se concentre désormais sur les cascades inflammatoires communes aux pathologies métaboliques,
neurologiques et immunitaires, positionnant le microbiote comme orchestrateur central de I'homéostasie métabolique plutdt
que simple acteur digestif.

Front 2 — 240 articles
>Neuroendocrine Control of Metabolic Homeostasis

Ce front de recherche examine les mécanismes neuraux et hormonaux intégrés qui régulent I'équilibre énergétique et
métabolique. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse des circuits neuronaux hypothalamiques
(particulierement l'arc et les neurones POMC), I'étude du transport membranaire du glucose (GLUT4), et l'investigation des

interactions entre adipokines (leptine, adiponectine) et signalisation insulinique.

Les résultats récents révelent des différences sexuelles cruciales dans la sensibilité a la leptine et I'insuline, avec les males
montrant une plus grande sensibilité a l'insuline mais moindre a la leptine. Les recherches démontrent également
I'importance des cellules gliales (astrocytes, microglie, tanycytes) dans le contréle métabolique central, et établissent des
liens entre dysfonctionnements métaboliques et déclin cognitif.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative multi-systéme, connectant les signaux périphériques (tissus adipeux,
hormones gonadiques) aux circuits neuronaux centraux, et révélant comment ces interactions déterminent la susceptibilité
aux troubles métaboliques selon le sexe et les expositions développementales précoces.
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Front 3 — 97 articles
>Hormones hypothalamiques et régulation métabolique intégrée

Ce front de recherche utilise principalement des modeles murins d'obésité induite par I'alimentation, des études cliniques
transversales sur les biomarqueurs hormonaux, et des méta-analyses systématiques. Les approches combinent analyses
transcriptomiques, mesures de composition corporelle par DEXA, et évaluations métaboliques in vivo.

Les résultats récents révelent que l'ocytocine agit comme un régulateur métabolique central au-dela de ses fonctions
reproductives, inversant I'obésité et l'ostéoporose post-ménopausique. La prolactine montre des effets métaboliques
bidirectionnels dose-dépendants. Les adipokines, particulierement I'adiponectine, régulent négativement la densité osseuse
indépendamment du statut ménopausique. L'hormone de croissance module la fonction reproductive via ses actions

somatiques.

Ce qui distingue ce front est I'approche intégrative révélant les connexions inattendues entre hormones hypothalamo-
hypophysaires, métabolisme énergétique et homéostasie osseuse. Cette recherche redéfinit ces hormones comme des
régulateurs pléiotropes orchestrant des réseaux métaboliqgues complexes, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques
pour traiter simultanément I'obésité, le diabete et I'ostéoporose via la modulation hormonale ciblée.

Front 4 — 96 articles
>Neuropeptides gastro-intestinaux et contréle métabolique hédonique

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégratives combinant études neurobiologiques
centrales et périphériques, analyses des voies de signalisation peptidique, et modéles préclinigues d'obésité. Les
chercheurs utilisent I'administration intracérébroventriculaire, la caractérisation des récepteurs, et l'analyse des circuits
hypothalamiques pour comprendre I'axe intestin-cerveau.

Les résultats récents révelent que la ghréline exerce des effets pléiotropes au-dela de la régulation alimentaire, influengant
la mémoire, le métabolisme glucidique et les comportements de récompense. La nesfatine-1 émerge comme un peptide
anorexigene clé avec des actions centrales et périphériques. L'identification de nouveaux peptides régulateurs comme la

galanine enrichit la compréhension des mécanismes de satiété.

Ce front se distingue par son approche conceptuelle du "eating addiction" plutdt que "food addiction”, reconnaissant la
complexité des comportements alimentaires hédoniques. L'accent sur les adipocytokines vasculaires et leurs effets
inflammatoires révele des liens inattendus entre métabolisme et fonction cardiovasculaire, positionnant ces neuropeptides
comme cibles thérapeutiques prometteuses pour I'obésité et le syndrome métabolique.
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Front 5 — 85 articles
>Pharmacothérapies innovantes GLP-1 pour I'obésité métabolique

Ce front de recherche se concentre sur les approches pharmacologiques avancées ciblant les voies GLP-1 et les hormones
intestinales pour traiter I'obésité et le syndrome métabolique. Les méthodologies dominantes combinent la neuroimagerie
fonctionnelle pour étudier les mécanismes cérébraux de régulation pondérale, les essais cliniques de thérapies combinées
(amyline/GLP-1), et I'analyse des voies neuroendocrines intégrées.

Les résultats récents révelent que les agonistes GLP-1 agissent via l'activation des afférences vagales et la modulation des
centres hypothalamiques, avec des effets chronothérapeutiques inattendus. L'administration nasale d'insuline et l'utilisation
de sucres rares comme le D-allulose émergent comme alternatives prometteuses aux thérapies classiques. Les thérapies
combinées montrent une efficacité supérieure pour maintenir la perte pondérale a long terme.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative multi-systémique, alliant pharmacologie, neurobiologie et
chronobiologie. L'accent sur les mécanismes centraux plutdt que périphériqgues marque un tournant conceptuel, ouvrant vers
des stratégies thérapeutiques personnalisées basées sur les profils neuroendocriniens individuels et la modulation
circadienne du métabolisme.

Front 6 — 80 articles
>0Obésité Génétique et Dysfonction Hypothalamique : Mécanismes Moléculaires

Ce front de recherche se concentre sur les formes génétiques rares d'obésité, particulierement le syndrome de Prader-Willi
et I'obésité hypothalamique. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'analyse de mutations monogéniques
(PCSK1, Snord116), I'étude de modeles murins transgéniques, et l'investigation des voies de régulation hypothalamiques de
I'noméostasie énergétique.

Les résultats récents révelent le réle critique du cluster Snord116 dans la régulation de I'appétit et du poids corporel, avec
des mécanismes épigénétiques de méthylation de 'ADN modulant I'expression génique. Les recherches identifient des
dysfonctions spécifiques des noyaux hypothalamiques (arqué, paraventriculaire, ventromédian) dans |'obésité acquise post-
craniopharygiome. Les prokineticines émergent comme nouveaux neuromodulateurs de l'inflammation et de I'angiogenése
liée a l'obésité.

Ce qui distingue ce front est l'intégration entre génétique moléculaire et neurobiologie hypothalamique, révélant comment
des mutations spécifiques perturbent les circuits neuronaux controlant la satiété. Cette approche mécanistique ouvre des
perspectives thérapeutiques personnalisées pour des obésités jusqu'alors considérées comme intraitables, dépassant les
approches purement comportementales.
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Front 7 — 61 articles
>Endocrinologie métabolique et troubles alimentaires : convergence neurohormonale

Ce front de recherche adopte principalement des approches translationnelles, combinant modéles murins transgéniques,
analyses épigénétiques, et études cliniques longitudinales. Les méthodologies dominantes incluent I'administration de
peptides neurohormonaux modifiés (comme les analogues palmitoylés de PrRP), la thérapie cellulaire par cellules souches
mésenchymateuses, et I'analyse des mécanismes allostasiques des axes endocriniens.

Les résultats récents révelent que les peptides libérant la prolactine régulent I'hnoméostasie énergétique via des voies
vagales, tandis que les modifications épigénétiques lient disparités socio-environnementales et troubles métaboliques.
L'oxytocine émerge comme régulateur clé du métabolisme, particulierement dans l'interaction entre stress, reproduction et
adiposité. Les études sur l'anorexie mentale démontrent des altérations endocriniennes profondes affectant les axes
thyroidien, gonadique et métabolique.

Ce front se distingue par son approche intégrative des troubles alimentaires comme modeéles de dérégulation métabolique
systémique. Il connecte nutrition sportive féminine, puberté précoce, et syndrome métabolique via des mécanismes
neuroendocriniens partages, révélant l'interdépendance entre reproduction, métabolisme et comportement alimentaire dans

une perspective évolutive et développementale.

Front 8 — 43 articles
>Adipokines et Myokines dans les Désordres Métaboliques

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégrant I'étude des interactions moléculaires
entre tissu adipeux et musculaire, utilisant principalement des modéles animaux transgéniques, des analyses de corrélation
cliniqgue chez I'enfant et I'adulte, et des dosages hormonaux multi-parametriques. Les chercheurs emploient des techniques
de profilage métabolomique et des analyses de réseaux pour comprendre les dialogues inter-tissulaires.

Les résultats récents révelent que lirisine et I'apeline émergent comme biomarqueurs clés des désordres métaboliques,
avec des niveaux paradoxalement réduits chez les patients obéses malgré leur role thérapeutique potentiel. L'oxytocine
montre également des associations inverses avec I'obésité pédiatrique. Les adipokines nouvelles (chémérine, visfatine,
résistine) présentent des implications inattendues dans la fertilité et la reproduction.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique du dialogue myokine-adipokine, particulierement dans des
populations spécifiques (enfants, femmes enceintes) et pathologies émergentes (obésité sarcopénique). L'accent mis sur les
mécanismes compensatoires défaillants et les boucles métaboliques dysfonctionnelles représente une évolution
conceptuelle majeure vers une médecine personnalisée des troubles métaboliques.
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Front 9 — 16 articles
>Vasopressine et Hormones Stéroides dans le Métabolisme

Ce front de recherche explore les interactions complexes entre la vasopressine (AVP), les hormones stéroides (androgénes,
cestrogenes, testostérone) et la régulation métabolique. Les approches méthodologiques combinent des études précliniques
sur modéles murins (db/db), des analyses transcriptomiques (notamment en conditions extrémes comme l'espace), et des
études cliniques utilisant la copeptine comme biomarqueur de I'activité vasopressinergique.

Les résultats récents révelent que la vasopressine influence directement le métabolisme glucidique et lipidique au-dela de
ses fonctions classiques antidiurétiques. La testostérone restaure partiellement la sensibilité a l'insuline indépendamment de
la leptine, tandis que les récepteurs cestrogéniques mitochondriaux régulent le métabolisme énergétique de facon age-

dépendante. La copeptine émerge comme marqueur prédictif des changements métaboliques post-chirurgie bariatrique.

Ce qui distingue ce front est l'intégration systémique d'hormones traditionnellement étudiées séparément, révélant des voies
métaboliques alternatives aux cascades insuline-leptine classiques. Cette approche ouvre des perspectives thérapeutiques
nouvelles pour les désordres métaboliques via la modulation hormonale croisée.

Front 10 — 4 articles
>Modéles Transgéniques pour Troubles Métaboliques

Ce front de recherche se concentre sur le développement et I'optimisation de modeles de rats génétiquement modifiés pour
étudier I'obésité, la résistance a l'insuline et les troubles métaboliques. Les approches méthodologiques dominantes incluent
l'inventaire systématique des lignées de rats disponibles, I'amélioration des techniques d'édition génomique (CRISPR, ZFN,
TALEN) et le développement de nouveaux protocoles de production de rats transgéniques.

Les résultats récents montrent une cartographie exhaustive des génes causatifs dans les modéles murins existants et des
avancées significatives dans l'efficacité de production de rats génétiquement édités. Les chercheurs ont établi des
inventaires détaillés des phénotypes disponibles et optimisé les méthodes de modification génétique pour créer des modeles

plus précis.

Ce qui distingue ce front est son focus sur I'amélioration des outils de recherche plutét que sur la découverte de nouveaux
mécanismes. |l représente une approche "méta-recherche" visant a consolider et perfectionner l'arsenal expérimental
disponible pour étudier les interactions complexes entre oxytocine, leptine et métabolisme énergétique, créant ainsi une

base solide pour les futures investigations physiologiques.
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Front 11 — 4 articles
>Thérapies Positionnelles pour I'Apnée Obstructive du Sommeil

Ce front de recherche se concentre sur les approches méthodologiques cliniques pour traiter I'apnée obstructive du sommeil
(AOS) position-dépendante. Les études emploient des évaluations post-chirurgicales, des systemes de classification
clinique, et des dispositifs d'entrainement a la position de sommeil pour optimiser les interventions thérapeutiques.

Les résultats récents révelent que lI'apnée résiduelle persiste chez certains patients apres chirurgie maxillo-mandibulaire
avancée, nécessitant des approches complémentaires. Le développement d'un systeme de classification pour I'AOS
position-dépendante permet une stratification plus précise des patients. La combinaison thérapie positionnelle-chirurgie
palatine montre des résultats prometteurs, tandis que les dispositifs d'entrainement a la position (Sleep Position Trainer)
démontrent une efficacité a court terme.

Ce qui distingue ce front est son approche personnalisée et multimodale de I'AOS, dépassant les traitements standards
comme la CPAP. L'accent sur la position-dépendance représente un paradigme thérapeutique ciblé, exploitant les variations
anatomiques individuelles pour optimiser les résultats. Cette recherche établit les bases d'une médecine de précision en
pneumologie du sommeil, particulierement pertinente pour les patients présentant une résistance aux traitements
conventionnels.

Front 12 — 2 articles
>Granines et neuropeptides VGF dans la régulation métabolique

Ce front de recherche examine les protéines de la famille des granines, particulierement VGF, comme régulateurs
neuroendocriniens du métabolisme énergétique et de [I'obésité. Les approches méthodologiques combinent la
caractérisation structurale des neuropeptides dérivés, I'analyse de leurs voies de signalisation neuroendocrine, et I'étude de

leurs interactions avec les systemes leptine/insuline dans des modéles animaux et cellulaires.

Les résultats récents révelent que les peptides dérivés de VGF (comme TLQP-21) modulent I'homéostasie énergétique via
des mécanismes centraux et périphériques, influengant la prise alimentaire, la dépense énergétique et la sensibilité a
linsuline. Ces neuropeptides émergent comme médiateurs cruciaux entre signalisation neurotrophique et contréle

métabolique, offrant des cibles thérapeutiques potentielles pour I'obésité et le syndrome métabolique.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant neurobiologie et endocrinologie métabolique, révélant comment
des facteurs initialement identifiés dans le développement neuronal régulent I'homéostasie énergétique. Il ouvre des
perspectives thérapeutiques novatrices au-dela des approches traditionnelles ciblant directement leptine ou insuline.
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Front 13 — 2 articles
>TRPV1 Channels Beyond Pain Signaling

Les approches méthodologiques de ce front combinent des études de pharmacocinétique expérimentale chez les modéles
animaux (notamment le chameau) et des analyses physiologiques multi-systémiques des canaux TRPV1. Les recherches
integrent I'administration intraveineuse contrélée de modulateurs comme la butylscopolamine avec I'étude des mécanismes
cellulaires des canaux cationiques non-sélectifs.

Les résultats récents révelent que les canaux TRPVL, initialement identifiés comme récepteurs de la chaleur et de la
capsaicine dans la signalisation douloureuse, exercent des fonctions étendues dans de multiples systéemes physiologiques.
Au-deld de leur réle dans la douleur chronique et la sensibilisation inflammatoire, ces canaux interviennent dans des

processus vitaux affectant le cerveau, le systéme vasculaire et les organes viscéraux.

Ce front se distingue par son approche translationnelle, passant d'une vision réductrice "canal TRPV1 = douleur" vers une
compréhension systémique de ces récepteurs comme régulateurs multi-fonctionnels. Cette perspective ouvre des
applications thérapeutiques potentielles dans les désordres métaboliques, cardiovasculaires et neurologiques,

repositionnant TRPV1 comme cible pharmacologique polyvalente.

Front 14 — 2 articles
>Dysfonction Erectile et Mécanismes Diabétiques Moléculaires

Ce front de recherche émergent applique des approches transcriptomiques de pointe, notamment l'analyse single-cell RNA
sequencing, pour décrypter les mécanismes moléculaires sous-jacents a la dysfonction érectile chez les patients
diabétiques. Cette méthodologie permet d'identifier les voies de signalisation cellulaire spécifiques et les réseaux de genes

impliqués dans cette complication fréquente mais négligée.

Les résultats récents révelent des signatures transcriptionnelles distinctes qui éclairent comment I'hyperglycémie chronique
et la résistance a l'insuline perturbent la fonction vasculaire et neuronale au niveau génital. Ces analyses identifient des
biomarqueurs potentiels et des cibles thérapeutiques spécifiques a cette pathologie.

Ce qui distingue fundamentalement ce front est son approche moléculaire systémique d'une complication diabétique
traditionnellement étudiée sous l'angle purement clinique ou physiologique. L'intégration de données transcriptomiques
unicellulaires représente un changement paradigmatique vers une médecine de précision, permettant de comprendre la
dysfonction érectile diabétigue comme un processus multifactoriel impliqguant des dysrégulations métaboliques, vasculaires

et hormonales interconnectées au niveau cellulaire.

Front 15 — 2 articles
>Mammary Gland Bioengineering and Lactation Regulation

Ce front de recherche combine deux approches méthodologiques principales : la transgénése animale pour la production de
protéines recombinantes thérapeutiques dans le lait, et I'étude des mécanismes moléculaires de régulation de la lactation,
particulierement le rle de la sérotonine comme inhibiteur par rétrocontréle négatif.

Les résultats récents révélent que la glande mammaire peut servir de bioréacteur naturel pour produire des molécules
pharmaceutiques impossibles a synthétiser efficacement par les méthodes traditionnelles. Parallelement, la découverte que
la sérotonine est synthétisée localement par la glande mammaire et agit comme régulateur négatif de la lactation ouvre de
nouvelles perspectives pour comprendre les difficultés d'allaitement.

Ce qui distingue ce front est son approche dual : d'une part I'exploitation biotechnologique de la glande mammaire comme
systeme de production, d'autre part la compréhension fondamentale des mécanismes de régulation endogénes. Cette
convergence entre applications thérapeutiques et recherche fondamentale sur la physiologie mammaire pourrait
révolutionner a la fois la production de biomédicaments et la prise en charge des troubles de la lactation.
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Front 16 — 2 articles
>Maternal Opioids and Offspring Metabolic Programming

Ce front de recherche émergent emploie une approche translationnelle combinant analyses biochimiques de biomarqueurs
métaboliques (adiponectine, signalisation des récepteurs) et études de cohortes méere-enfant pour examiner les effets a long

terme de I'exposition prénatale aux opioides.

Les résultats préliminaires révélent que l'usage maternel d'opioides perturbe significativement la signalisation de
I'adiponectine chez la descendance, compromettant ainsi les mécanismes de sensibilisation a l'insuline. Cette dysrégulation
s'accompagne d'altérations de la croissance néonatale qui pourraient prédisposer aux maladies cardiométaboliques a I'age

adulte.

Ce qui distingue ce front est son approche innovante reliant pharmacologie périnatale et programmation métabolique
développementale. Contrairement aux recherches traditionnelles sur I'obésité focalisées sur les facteurs nutritionnels ou
génétiques, cette ligne investigate les conséquences métaboliques transgénérationnelles de I'épidémie d'opioides.
L'identification de I'adiponectine comme médiateur clé ouvre des perspectives thérapeutiques préventives précoces pour les
enfants exposés in utero, représentant un enjeu majeur de santé publique face a l'augmentation des troubles liés aux

opioides chez les femmes enceintes.

AXE 3 — INTERVENTIONS THERAPEUTIQUES

130 articles - 9 fronts - 672 connexions

Front 1 — 34 articles
>Oxytocin intranasal comme pharmacothérapie métabolique et neuropsychiatrique

Ce front de recherche explore I'utilisation thérapeutique de I'oxytocine, particulierement par voie intranasale, pour traiter
I'obésité et divers troubles neuropsychiatriques. Les approches méthodologiques dominantes combinent des essais
clinigues randomisés contrdlés contre placebo, des modeles animaux de troubles métaboliques et psychiatriques, et I'étude
des voies de signalisation neuroendocriniennes.

Les résultats récents révelent une complexité inattendue : malgré les preuves précliniques prometteuses montrant le réle de
I'oxytocine dans la régulation énergétique, l'essai clinique majeur de 2024 n'a pas démontré d'efficacité significative de
I'oxytocine intranasale pour la perte de poids chez les adultes obéses. Parallelement, la recherche établit des liens entre
l'oxytocine et de multiples pathologies incluant l'autisme, le PTSD, les troubles de I'humeur et les maladies
cardiovasculaires.

Ce qui distingue ce front est I'approche translationnelle intégrative, examinant les interactions dopamine-oxytocine, les
différences sexuelles dans la réponse thérapeutique, et I'exploration de cibles thérapeutiques multiples pour un méme
peptide. Cette convergence révele les défis de translation des découvertes neurobiologiques vers des applications cliniques

efficaces.
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Front 2 — 29 articles
>Administration intranasale d'oxytocine en neuropsychopharmacologie thérapeutique

Ce front de recherche combine les technologies de délivrance intranasale de médicaments avec I'exploration thérapeutique
de neuropeptides, particulierement I'oxytocine, pour traiter divers troubles neuropsychiatriques et métaboliques.

Les approches méthodologiques dominantes intégrent l'ingénierie pharmaceutique pour optimiser la perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique via l'administration nasale, les études précliniques sur modeles animaux pour évaluer
I'efficacité de l'oxytocine dans les troubles addictifs et métaboliques, et I'exploration des mécanismes neuroendocriniens
impliquant les systemes hypothalamiques.

Les résultats récents révelent que l'oxytocine administrée par voie intranasale peut réduire significativement l'auto-
administration de méthamphétamine via la modulation vagale. Les recherches démontrent également I'efficacité de cette
voie d'administration pour cibler directement le systeme nerveux central, contournant les limitations de la distribution
systémique. L'identification de nouveaux biomarqueurs immunométaboliques (leptine, BDNF) ouvre des perspectives pour
personnaliser les traitements.

Ce front se distingue par sa convergence interdisciplinaire entre nanotechnologie pharmaceutique, neuroendocrinologie et
psychiatrie, proposant des alternatives aux approches monoaminergiques traditionnelles par I'exploitation des systemes
neuropeptidergiques endogénes pour traiter simultanément les dimensions neuropsychiatriques et métaboliques des

troubles complexes.

Front 3 — 14 articles
>Thérapies ciblées dans les obésités génétiques rares

Ce front de recherche se distingue par son approche thérapeutique spécialisée, se concentrant principalement sur le
syndrome de Prader-Willi (PWS) et les obésités monogéniques plutdt que sur l'obésité commune. Les méthodologies
dominantes incluent les essais cliniques ciblés sur les voies de la mélanocortine-4 et I'hyperphagie, les revues narratives sur
les pharmacothérapies émergentes, et les analyses bibliométriques pour identifier les tendances thérapeutiques.

Les résultats clés révelent I'émergence de traitements pharmacologiques innovants ciblant spécifiquement les mécanismes
hypothalamiques de contréle de la faim dans les obésités génétiques. Les recherches mettent I'accent sur le développement
de molécules agissant sur les voies MC4R et sur l'adaptation des protocoles cliniques aux spécificités de ces populations

rares.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche généraliste de I'obésité vers des thérapies de précision basées
sur les mécanismes génétiques spécifiques. L'intégration des perspectives des associations de patients et |'analyse des
barrieres aux essais cliniques dans les maladies rares caractérisent également cette approche multidisciplinaire émergente,
ouvrant la voie a des traitements personnalisés pour ces conditions complexes.
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Front 4 — 13 articles
>Pharmacothérapie peptidique neuroendocrine anti-obésité

Ce front de recherche se concentre sur les approches pharmacologiques innovantes ciblant les peptides neuroendocriniens
pour traiter I'obésité. Les méthodologies dominantes combinent des études neuroimagerie pour cartographier l'activité
cérébrale liée aux fringales alimentaires, des essais cliniques évaluant l'efficacité des agonistes GLP-1, et des analyses
moléculaires des voies métaboliques hypothalamiques.

Les résultats récents révelent que les agonistes du récepteur GLP-1 présentent des effets neuroprotecteurs prometteurs au-
dela de la perte de poids, particulierement dans les modeles de maladie d'Alzheimer. L'oxyntomoduline et autres peptides
dérivés du proglucagon émergent comme cibles thérapeutiques multifactorielles. Les études de neuroimagerie distinguent
désormais les fringales alimentaires de l'appétit général, ouvrant des voies pour des interventions ciblées sur les
préférences alimentaires spécifiques.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant neurosciences, endocrinologie et pharmacologie pour
développer des thérapies personnalisées. L'accent sur les mécanismes hypothalamiques et la régulation peptidique
représente un changement paradigmatique vers des traitements ciblant spécifiquement les circuits neuraux de la satiété
plutdt que la simple restriction calorique.

Front 5 — 12 articles
>Pharmacothérapies Innovantes pour Troubles Alimentaires

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques variées incluant des méta-analyses systémiques,
des essais cliniques controlés, et le développement de nouvelles voies d'administration médicamenteuse. Les études
privilégient les revues systématiques pour consolider I'état des connaissances et les innovations technologiques pour

améliorer la délivrance des traitements.

Les résultats récents révelent un arsenal thérapeutique limité mais en expansion. Fluoxetine (boulimie) et lisdexamfétamine
(hyperphagie boulimique) demeurent les seuls traitements approuvés, tandis que topiramate montre une efficacité
prometteuse. Les nouvelles approches ciblent les récepteurs dopaminergiques pour I'anorexie et explorent des systemes
d'administration intranasaux comme SipNose-topiramate pour optimiser l'efficacité tout en réduisant les effets secondaires.

Ce front se distingue par sa focalisation sur l'innovation pharmaceutique face a l'urgence clinique des troubles alimentaires,
qui présentent les taux de mortalité les plus élevés en psychiatrie. L'accent mis sur les voies d'administration alternatives et
les approches neuroscientifico-basées marque une évolution vers des traitements plus précis et mieux tolérés.
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Front 6 — 8 articles
>Hypothalamic Obesity: Emerging Pharmacotherapeutic Interventions

Ce front de recherche se concentre sur I'obésité hypothalamigue acquise, une forme rare et complexe d'obésité résultant de
Iésions hypothalamiques. Les approches méthodologiques dominantes incluent des essais cliniques avec analogues du
GLP-1, des études observationnelles longitudinales de patients post-craniopharyngiome, et linvestigation des voies
neuroendocriniennes impliqguant MC4R et l'ocytocine.

Les résultats récents révelent que les agonistes GLP-1 représentent une avenue thérapeutique prometteuse, nécessitant
toutefois une stratification des patients répondeurs. L'ocytocine intranasale montre des effets sur la cognition sociale chez
ces patients. Les chercheurs identifient également des phénotypes distincts selon les populations (notamment sud-
asiatiques) et explorent les dysfonctions autonomes associées au-dela du simple gain pondéral.

Ce qui distingue ce front est son approche mécanistique ciblant spécifiquement I'obésité d'origine neurologique centrale,
contrastant avec les approches générales de l'obésité commune. L'accent mis sur les thérapies hormonales (GLP-1,
ocytocine) et la compréhension des voies hypothalamiques MC4R refléte une transition vers des traitements personnalisés
pour cette condition actuellement sans traitement efficace établi.

Front 7 — 2 articles
>Thérapeutiques Emergentes Anti-Sarcopéniques Translationnelles

Ce front de recherche se concentre sur le développement de stratégies thérapeutiques innovantes pour traiter la sarcopénie
liée au vieillissement. Les approches méthodologiques dominantes combinent I'analyse des mécanismes moléculaires du
vieillissement musculaire avec le développement translationnel de nouvelles interventions pharmacologiques et non-
pharmacologiques.

Les résultats récents révelent une compréhension approfondie des voies de signalisation impliguées dans la
dégénérescence musculaire, notamment les mécanismes de protéostase, d'inflammation chronique et de dysfonction
mitochondriale. Les chercheurs explorent des thérapeutiques ciblées incluant des modulateurs hormonaux, des agents anti-

inflammatoires spécifiques, et des stratégies de médecine régénérative.

Ce qui distingue particulierement ce front est l'urgence clinique soulignée par l'absence actuelle de traitements
pharmacologiques approuvés pour la sarcopénie, malgré son impact majeur sur les systemes de santé mondiaux.
L'approche intégrative combinant compréhension fondamentale des mécanismes moléculaires et développement
translationnel accéléré vers des applications cliniques représente une évolution méthodologique significative dans ce
domaine, visant a combler rapidement le gap thérapeutique existant.
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Front 8 — 2 articles
>Restriction Alimentaire Périodique et Reprogrammation Métabolique

Ce cluster révele un front de recherche émergent centré sur les mécanismes moléculaires de la restriction alimentaire
périodique, bien qu'il ne traite pas directement de l'administration d'ocytocine mentionnée dans la requéte. L'approche
méthodologique dominante combine l'analyse métabolomique et protéomique plasmatique pour caractériser les profils
moléculaires associés aux différents états alimentaires chez I'humain.

Les résultats récents clés démontrent qu'une restriction périodique des produits animaux induit une reprogrammation
métabolique significative avec des effets bénéfiques sur la santé cardiométabolique. Cette approche permet d'identifier les

biomarqueurs moléculaires spécifiques et les voies métaboliques modifiées par ces interventions alimentaires.

Ce qui distingue ce front de recherche est son focus sur la compréhension mécanistique fine des interventions alimentaires
chez I'humain, utilisant des technologies omiques avancées pour élucider comment les modifications diététiques spécifiques
induisent des changements métaboliques bénéfiques. Cette approche moléculaire systémique représente une évolution vers
une nutrition de précision basée sur des preuves biologiques robustes plutdt que sur des observations phénotypiques

seules.

Front 9 — 2 articles
>Pharmacothérapie ciblée pour I'apnée obstructive du sommeil

Ce front de recherche se concentre sur le développement d'approches pharmacologiques personnalisées pour traiter
I'apnée obstructive du sommeil (AOS), s'éloignant des solutions mécaniques traditionnelles comme la CPAP. Les approches
méthodologiques dominantes incluent l'identification de cibles thérapeutiques spécifiques (effecteurs moteurs pharyngés,
capteurs des voies aériennes supérieures) et le développement de combinaisons médicamenteuses ciblées, notamment les

associations noradrénergigues-antimuscarinigues.

Les résultats récents clés révelent une percée significative dans la compréhension de I'hétérogénéité pathogénique de
I'AOS, avec la reconnaissance que les facteurs non-anatomiques jouent un rdle crucial au-dela de la simple défaillance
pharyngée. Les chercheurs ont identifié des cibles pharmacologiques prometteuses pour augmenter l'activité et la réactivité
des muscles pharyngés.

Ce qui distingue ce front est son approche de médecine personnalisée, reconnaissant que I'AOS nécessite des traitements
différenciés selon les mécanismes pathophysiologiques sous-jacents de chaque patient. Cette stratégie représente un
changement paradigmatique vers des thérapies pharmacologiques ciblées, offrant des alternatives aux patients qui ne
tolérent pas ou n‘adhérent pas aux traitements mécaniques conventionnels.

AXE 4 — TRADUCTION CLINIQUE

24 articles - 3 fronts - 45 connexions



4/22/26, 8:57 AM Ocytocine &amp; Obésité — HAL Biblio

Front 1 — 9 articles
>Pharmacogénomique et thérapies ciblées de I'obésité

Ce front de recherche se distingue par une approche intégrée combinant pharmacologie avancée, génétique moléculaire et
médecine personnalisée. Les méthodologies dominantes incluent l'identification de biomarqueurs génétiques pour I'obésité
monogénique, les essais cliniques d'agonistes des récepteurs GLP-1 et GLP-1/GIP, et le développement de stratégies
thérapeutiques non-invasives adaptées aux profils génétiques individuels.

Les résultats récents révelent que 2-3% des obésités sont monogéniques, principalement liées a la voie leptine-
mélanocortine, ouvrant des perspectives de thérapie génique ciblée. Les nouveaux agonistes des récepteurs GLP-1 et les
approches combinées GLP-1/GIP montrent une efficacité supérieure aux traitements conventionnels. Les recherches
identifient également des populations spécifiques a risque, notamment les enfants avec troubles du spectre autistique.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche "one-size-fits-all" vers une médecine de précision, intégrant
génomique, pharmacologie moléculaire et caractérisation phénotypique fine. Cette convergence permet d'envisager des
traitements personnalisés basés sur les profils génétiques et métaboliques individuels, représentant un changement

paradigmatique dans la prise en charge de I'obésité.

Front 2 — 5 articles
>Microbiote Intestinal et Troubles Neuropsychiatriques Féminins

Ce front de recherche émergeant explore l'axe intestin-cerveau dans les pathologies neuropsychiatriques, avec une
attention particuliere aux troubles alimentaires chez les femmes. Les approches méthodologiques combinent analyses du
microbiome par séquengage, neuroimagerie fonctionnelle, et études cliniques interventionnelles utilisant probiotiques et
aliments fermentés.

Les résultats récents révelent des signatures microbiennes distinctes dans l'anorexie, la boulimie et I'hyperphagie
boulimique, particulierement chez les femmes. La dysbiose intestinale influence directement les fonctions cérébrales via la
production de lipopolysaccharides et d'amyloides, créant une neuroinflammation. Les interventions probiotiques montrent
des effets prometteurs sur la prévention de I'obésité, du diabéte et certains cancers.

Ce qui distingue ce front est son approche genrée des troubles alimentaires, reconnaissant la vulnérabilité féminine
spécifique, et l'intégration de biomarqueurs microbiens avec l'imagerie cérébrale. Cette convergence ouvre des perspectives
thérapeutiques personnalisées combinant modulation du microbiote et interventions comportementales, révolutionnant

potentiellement la prise en charge des troubles neuropsychiatriques par une approche holistique intestin-cerveau.
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Front 3 — 2 articles
>Roadmap stratégique pour la médecine métabolique personnalisée

Ce front de recherche adopte une approche méthodologique de cartographie stratégique collaborative, mobilisant un
consortium européen multidisciplinaire pour établir des priorités de recherche basées sur les preuves. La méthodologie
privilégie l'identification systématique de lacunes de connaissances et la définition de trajectoires d'investissement
coordonnées a I'échelle continentale.

Les résultats récents soulignent la nécessité d'intégrer la recherche fondamentale sur la physiopathologie métabolique avec
le développement de stratégies thérapeutiques personnalisées. Le projet identifie des axes prioritaires incluant les
biomarqueurs prédictifs, lI'optimisation des interventions bariatriques, et l'intégration de modulateurs neurohormonaux
comme l'ocytocine dans les protocoles de traitement de I'obésité.

Ce front se distingue par son caractére programmatique et sa vision systémique, transcendant les approches de recherche
traditionnellement cloisonnées. Contrairement aux études cliniques individuelles, cette initiative propose un framework
unificateur pour coordonner les efforts de recherche européens, visant explicitement a réduire le fardeau des maladies
métaboliques par une approche intégrée combinant prévention, biomarqueurs personnalisés et innovations thérapeutiques
ciblées.
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