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Méthodologie

SOURCE RESEAU

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

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

CLUSTERING SYNTHESE CLUSTERS

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

META-ANALYSE DATE D'ANALYSE

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

axes, gaps structurels, convergences transversales.
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HAL Synthesis

Synthése des connaissances

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

Synthése croisée multi-axes : Systeme Glymphatique et Clairance
Cérébrale

Cette synthése intégre quatre axes d'analyse bibliométrique portant sur le systeme glymphatique et les mécanismes
de clairance cérébrale. Le corpus révele une convergence remarquable autour de la découverte fondatrice d'lliff et al.
(2012), qui a défini le systeme glymphatique comme voie paravasculaire d'élimination des déchets métaboliques
cérébraux, notamment le peptide amyloide-B ['l. L'enjeu clinique est considérable : la défaillance de ce systéme
constitue potentiellement une voie finale commune vers les maladies neurodégénératives, offrant des cibles
thérapeutiques et diagnostiques nouvelles pour la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et les traumatismes

craniens.

1. Architecture moléculaire et flux périvasculaire AQP4-dépendant

PREUVES SOLIDES
Preuves. Le transport convectif du liquide cérébrospinal (LCS) le long des espaces périvasculaires repose de
maniere critique sur les canaux hydriques aquaporine-4 (AQP4), concentrés aux pieds astrocytaires périvasculaires
(28] | es pulsations artérielles cérébrales constituent le moteur mécanique principal de ce flux 141 complété par la
vasomotion I8l La barriere hémato-encéphalique, structurée par les jonctions serrées endothéliales (occludine,

claudine-5) et stabilisée par les péricytes, module l'interface sang-cerveau 171,

Contradictions. Le débat persiste sur la contribution relative du flux convectif versus la diffusion pure dans le
transport des solutés a travers le parenchyme. Les contraintes physiques de l'espace extracellulaire (fraction

volumique, tortuosité) pourraient limiter I'efficacité du transport convectif [81.

Limites. La plupart des données proviennent de modéles murins ; la validation chez I'humain reste partielle. La
polarisation AQP4 est difficile a quantifier in vivo, et les mécanismes régulant sa redistribution pathologique

demeurent incomplets.

2. Drainage lymphatique méningé et voies d'efflux

PREUVES SOLIDES
Preuves. La découverte de vaisseaux lymphatiques méningés duraux a réfuté le dogme d'un cerveau dépourvu de
drainage lymphatique [°Il'%1, Ces vaisseaux drainent le LCS vers les ganglions cervicaux [''], et leur dysfonction liee
a I'age aggrave la pathologie amyloide 12l e drainage périvasculaire s'effectue également le long des membranes
basales des capillaires et arteres [131.

Contradictions. La direction exacte du flux (périartériel vs périveineux) et la contribution relative des différentes

voies de drainage (méningée vs périneural vs criblée) restent débattues selon les modéles expérimentaux utilisés.

Limites. L'imagerie des lymphatiques méningés chez I'humain vivant reste techniquement difficile. La quantification
fonctionnelle du drainage lymphatique cérébral nécessite des traceurs intrathécaux invasifs.
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3. Régulation par le sommeil et modulation circadienne

PREUVES SOLIDES
Preuves. L'activité glymphatique augmente de maniére spectaculaire pendant le sommeil, avec une expansion de
I'espace interstitiel d'environ 60% accélérant la clairance métabolique (141 Cette régulation est sous contréle
circadien ['9] et corréle avec la puissance des ondes delta lentes. La privation de sommeil augmente les niveaux

interstitiels de tau et accélére sa propagation pathologique [ej,

Contradictions. L'anesthésie reproduit partiellement les effets du sommeil sur la clairance, mais les mécanismes
sous-jacents different (suppression noradrénergique vs oscillations lentes intrinseques). L'effet de la posture

corporelle reste controversé entre études.

Limites. Les études interventionnelles chez I'humain (amélioration du sommeil, mélatonine, exercice) manquent de
marqueurs directs de la fonction glymphatique. La relation causale sommeil-clairance-neuroprotection n'est pas

démontrée longitudinalement.

4. Implications dans les protéinopathies neurodégénératives

PREUVES MODEREES
Preuves. Le défaut de clairance glymphatique contribue a I'accumulation d'amyloide-f3 et de tau dans la maladie
d'Alzheimer ['7] a 1a propagation de type prion des protéines pathologiques ['®], et a la tauopathie post-traumatique

[191 e vieillissement altére la fonction glymphatique 21, proposée comme voie finale commune vers la démence.

Contradictions. L'hypothése de la cascade amyloide, malgré 25 ans de recherche, n'a pas conduit a des
thérapeutiques modificatrices pleinement efficaces 2%, La contribution relative du défaut de production versus de

clairance dans l'accumulation protéique pathologique reste discutée.

Limites. Les biomarqueurs de dysfonction glymphatique ne sont pas encore validés comme prédicteurs de
conversion vers la démence. La causalité entre déficit de clairance et neurodégénérescence nécessite des études
longitudinales prospectives.

5. Imagerie translationnelle et biomarqueurs émergents

EMERGENT
Preuves. L'IRM avec traceur intrathécal a validé le concept glymphatique in vivo chez I'humain. La technique DTI-
ALPS (diffusion tensor imaging along perivascular spaces) offre une évaluation non invasive de la fonction
glymphatique (1], L'élargissement des espaces périvasculaires a I''RM constitue un marqueur potentiel de
dysfonction.

Contradictions. La spécificité de l'index ALPS pour la fonction glymphatique versus d'autres processus (atrophie,

gliose) est questionnée. Les protocoles d'acquisition et d'analyse varient considérablement entre centres.

Limites. Absence de valeurs normatives établies pour les différentes techniques. Les études de reproductibilité test-
retest sont insuffisantes. Le lien entre biomarqueurs d'imagerie et fonction de clairance réelle nécessite validation par

études avec traceurs.
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. NIVEAU DE
MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Flux périvasculaire Transport convectif LCS-ISF Modeles murins KO-AQP4, traceurs FORT
AQP4 fluorescents
Pulsations artérielles Moteur mécanique du flux Ligature carotidienne, imagerie 2- FORT
photon
Lymphatiques Drainage vers ganglions cervicaux Imagerie vaisseaux LYVE-1+, ablation FORT
méningés
Sommeil profond Expansion ISF +60%, clairance Mesures ISF microdialyse, EEG- FORT
accrue couplé
Vieillissement Réduction flux glymphatique Etudes comparatives jeunes/agés MODERE
Clairance amyloide-3 Elimination via voie périvasculaire Traceurs AB, modéles APP MODERE
Propagation tau Aggravation par privation sommeil Modeles P301S, mesures LCS MODERE
humain
Index DTI-ALPS Marqueur non-invasif fonction Corrélations clinico-radiologiques EMERGENT

glymphatique

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

o Validation humaine du flux convectif : Les preuves directes de transport convectif (vs diffusion) dans le parenchyme

cérébral humain restent limitées aux études avec traceurs intrathécaux invasifs.

o Mécanismes de dépolarisation AQP4 : Les voies de signalisation régulant la redistribution pathologique de I'AQP4 des

pieds astrocytaires vers le soma sont mal comprises.

¢ Interventions thérapeutiques ciblées : Absence d'essais cliniques testant des interventions spécifiquement congues

pour améliorer la fonction glymphatique (au-dela du sommeil).

o Standardisation des biomarqueurs d'imagerie : Les protocoles DTI-ALPS et de quantification des espaces

périvasculaires ne sont pas harmonisés entre centres.

» Etudes longitudinales causales : Manque de cohortes prospectives établissant la dysfonction glymphatique comme
prédicteur de conversion vers la démence.

¢ Interactions neuro-immunes : Le réle des lymphatiques méningés dans la surveillance immunitaire cérébrale et les

maladies neuro-inflammatoires reste sous-exploré.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— L'amélioration pharmacologique de la polarisation AQP4 peut-elle restaurer la clairance glymphatique et ralentir la

progression de la maladie d'Alzheimer?

— Quels seuils de Iindex DTI-ALPS prédisent la conversion du trouble cognitif Iéger vers la démence dans des cohortes

longitudinales?

— La stimulation des ondes lentes pendant le sommeil augmente-t-elle la clairance de tau mesurée par biomarqueurs LCS
chez les sujets a risque?
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— Quel est le role respectif du drainage lymphatique méningé versus périvasculaire dans I'€limination des agrégats d'a-
synucléine dans la maladie de Parkinson?

4/4 axes — 85% de convergence

Les quatre axes d'analyse convergent remarquablement autour d'un modele intégré ou le systeme glymphatique,
dépendant de I'AQP4 et des pulsations artérielles, assure la clairance des protéines pathologiques selon un rythme
circadien optimisé pendant le sommeil. Cette convergence est renforcée par la citation récurrente de l'article
fondateur d'liff et al. (2012) dans tous les axes. Les divergences mineures concernent principalement les
mécanismes de propulsion du flux (pulsations vs vasomotion vs pression osmotique) et la direction exacte du
drainage. Le passage des modeéles murins vers la validation clinique humaine constitue le principal défi
translationnel, avec I'émergence prometteuse de biomarqueurs d'imagerie non invasifs qui pourraient permettre un
diagnostic précoce et un suivi thérapeutique de la fonction glymphatique.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Mécanismes AQP4 et flux périvasculaire (214 articles) domine face a Modulation
par le sommeil et interventions (23 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 27 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 553
articles-sources.

3 Axe 1 — Mécanismes AQP4 et flux périvasculaire : 214 articles-sources, 8 clusters. Couverture du champ «
mécanismes aqgp4 et flux périvasculaire ».

4 Axe 2 — Dysfonction glymphatique et protéinopathies : 176 articles-sources, 9 clusters. Couverture du champ
« dysfonction glymphatique et protéinopathies ».

5 Axe 3 — Modulation par le sommeil et interventions : 23 articles-sources, 4 clusters. Couverture du champ «

modulation par le sommeil et interventions ».

6 Axe 4 — Biomarqueurs et imagerie translationnelle : 140 articles-sources, 6 clusters. Couverture du champ «

biomarqueurs et imagerie translationnelle ».

Exploration du systéme glymphatique a travers ses mécanismes moléculaires dépendants de I'aquaporine-4, son
dysfonctionnement dans les maladies neurodégénératives liées a I'amyloide-B et tau, les stratégies thérapeutiques
ciblant le sommeil et la clairance, ainsi que les biomarqueurs translationnels pour la détection précoce. Corpus
attendu de 800-1500 publications.
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Axe 1 — Mécanismes AQP4 et flux périvasculaire

214 articles-sources : 8 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 214 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Mécanismes AQP4 et flux périvasculaire ». Les clusters
révelent 8 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (951 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes de transport des fluides et
des solutés dans le parenchyme cérébral, articulés autour de trois axes : la barriere hémato-encéphalique
(BHE), le systeme glymphatique/paravasculaire, et les implications pour les maladies neurodégénératives. La
BHE repose sur des jonctions serrées endothéliales dont les bases ultrastructurales ont été établies par la
démonstration de l'imperméabilité aux traceurs exogenes et la caractérisation des jonctions intercellulaires
cérébrales . L'identification de l'occludine puis de la claudine-5 comme composants moléculaires essentiels de
ces jonctions a permis de montrer qu'une déficience en claudine-5 entraine une perméabilisation sélective de
la BHE selon la taille . Dynamique des fluides cérébraux, barriére hémato-encéphalique et clairance des
solutés : du systéme glymphatique a la neurodégénérescence.

Cluster 1 (855 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur I'architecture et la fonction de l'unité
neurovasculaire cérébrale, les mécanismes de clairance des déchets métaboliques, et le réle des cellules
gliales dans I'hnoméostasie du systéme nerveux central. Le fil conducteur est la compréhension des échanges
entre le liquide céphalorachidien et le liquide interstitiel, processus dépendant de la barriere hémato-
encéphalique (BHE), des astrocytes et des espaces périvasculaires. La BHE constitue un élément central, avec
des revues fondamentales décrivant les interactions astrocytes-endothélium , sa structure et sa fonction , le
rble critique des péricytes dans sa régulation , et son altération dans les maladies neurodégénératives .
Neurobiologie intégrative de I'unité neurovasculaire, de la clairance métabolique cérébrale et de la
dynamique gliale : du sommeil a la neurodégénérescence.

Cluster 2 (510 articles) — Ce cluster rassemble les travaux fondateurs sur la compréhension des maladies
neurodégénératives, principalement la maladie d'Alzheimer (MA). Le cadre neuropathologique repose sur la
stadification des Iésions tau et de la déposition amyloide-3 (AB) , ainsi que sur la caractérisation des altérations
histopathologiques incluant plaques, dégénérescences neurofibrillaires et perte synaptique . Un cadre
analogue a été proposé pour la maladie de Parkinson , et la protéine TDP-43 a été identifiée comme marqueur
des dégénérescences lobaires frontotemporales et de la SLA . Bases neuropathologiques, génétiques et
biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer et des maladies neurodégénératives apparentées : de
I'hypothése amyloide aux stratégies de prévention et de traitement.

Cluster 1 (59 articles) — Ce front de recherche utilise principalement I'imagerie par résonance magnétique
avancée pour visualiser les flux de fluides cérébraux, combinée a des modéles murins transgéniques (5xFAD)
et a l'analyse de I'expression d'AQP4. Les approches corrélatives dominent, reliant les perturbations du
sommeil aux altérations glymphatiques via la polarisation astrocytaire. Les résultats récents établissent la
dysfonction glymphatique comme voie finale commune vers la démence, avec des mécanismes précis : la
fragmentation du sommeil diminue I'expression d'AQP4 aux pieds astrocytaires, compromettant I'élimination
des protéines mal repliées (tau, a-synucléine). Dysfonction glymphatique et pathologie neurodégénérative
Cluster 2 (53 articles) — Ce front de recherche examine les mécanismes de transport convectif des fluides
cérébraux via le systeme glymphatique, centré sur le réle de I'aquaporine-4 (AQP4) dans la clearance des
solutés. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'imagerie in vivo par traceurs fluorescents, la
modélisation spatiale du transport de solutés, et I'analyse de la polarisation astrocytaire d'AQP4 aux pieds
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périvasculaires. Les résultats récents révélent que la clearance glymphatique dépend critiquement de la
localisation périvasculaire d'AQP4, avec des différences espéce-spécifiques importantes entre rongeurs et
humains dans cette polarisation. Mécanismes AQP4-dépendants du systéme glymphatique cérébral
Cluster 3 (20 articles) — Ce front de recherche combine approches moléculaires in vitro, modéles animaux de
pathologies cérébrovasculaires, et analyses histopathologiques post-mortem pour décrypter les interactions
entre barriere hémato-encéphalique et neurodégénérescence. Les méthodologies privilégient I'imagerie
avancée des espaces périvasculaires, la caractérisation des péricytes et macrophages périvasculaires, ainsi
que l'analyse des membranes basales. Les résultats récents révelent que les péricytes jouent un réle central
dans le couplage neurovasculaire et que leur dysfonction précede souvent la neurodégénérescence.
Remodelage Microvasculaire et Barriere Hémato-Encéphalique

2 micro-clusters compléetent le panorama : Dysfonctionnement glymphatique dans les maladies
neurodégénératives (16 articles), Modulation électrique du systeme glymphatique cérébral (4 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Alors que la polarisation périvasculaire d'AQP4 est établie comme déterminant de la
clearance glymphatique chez le rongeur depuis 2012, aucune étude longitudinale humaine n'a quantifié la cinétique
de dépolarisation d'AQP4 au cours du vieillissement normal versus pathologique, laissant inexpliquée la variabilité
interindividuelle de susceptibilité aux protéinopathies.

Tension mécanistique non résolue : Le débat persistant entre transport convectif et diffusif dans les espaces
périvasculaires masque une question fondamentale : comment les péricytes, régulateurs établis du flux sanguin
capillaire, modulent-ils mécaniquement les pulsations artérielles qui entrainent le flux glymphatique, et cette
modulation est-elle altérée précocement dans la neurodégénérescence?

Signal faible émergent : Trois publications récentes suggérent que les macrophages périvasculaires, distincts des
péricytes et de la microglie, pourraient réguler activement la composition de la matrice extracellulaire périvasculaire
et donc la résistance hydraulique au flux de LCR, constituant une cible thérapeutique négligée.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Chez I'humain adulte sain, quelle est la contribution relative des péricytes versus
des macrophages périvasculaires dans la régulation dynamique de la résistance
hydraulique des espaces périvasculaires, et comment cette régulation évolue-t-elle
avec l'age et le génotype APOE?

Justification — Le corpus établit fermement le role d'AQP4 et des pulsations artérielles dans le flux glymphatique, mais
ignore largement les cellules murales non-endothéliales comme modulateurs actifs. Les péricytes sont étudiés pour leur
role dans la BHE et le couplage neurovasculaire, tandis que les macrophages périvasculaires émergent dans la
surveillance immunitaire, mais leur fonction hydraulique reste inexplorée. Cette question comble un gap mécanistique
entre la régulation vasculaire et la dynamique des fluides périvasculaires.

Originalité — Premiere étude intégrant les cellules murales périvasculaires comme régulateurs actifs du flux
glymphatique plutét que comme simples éléments structuraux. L'approche comparative péricytes/macrophages
périvasculaires dans un contexte hydraulique est entiérement nouvelle.

Méthode — Etude observationnelle multimodale chez N=120 adultes sains (40 jeunes 20-35 ans, 40 moyens 45-60 ans,
40 ageés 65-80 ans), stratifiés par APOE. Protocole: IRM 7T DTI-ALPS couplée a I''RM dynamique post-injection
intrathécale de gadolinium, biopsies cutanées pour analyse des péricytes périphériques comme proxy, dosages
plasmatiques de marqueurs spécifiques (PDGFR soluble, CD163). Durée: 3 ans avec 3 timepoints.
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Sur les 47 articles du corpus traitant des péricytes cérébraux, exactement 0 examine leur contribution a la résistance
hydraulique périvasculaire; sur les 12 articles mentionnant les macrophages périvasculaires, aucun n'étudie leur fonction

mécanique.
Aquaporin 4 Pericytes Perivascular Macrophages Glymphatic System Cerebrovascular

Circulation Apolipoprotein E4 Aging
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Dynamique des fluides cérébraux, barriéere hémato-encéphalique et clairance des solutés : du systéeme
glymphatique a la neurodégénérescence.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Dynamique des fluides cérébraux, barriéere hémato-encéphalique et clairance des solutés : du systéme glymphatique a la
neurodégénérescence.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes de transport des fluides et des solutés dans le parenchyme cérébral,
articulés autour de trois axes : la barriere hémato-encéphalique (BHE), le systéme glymphatique/paravasculaire, et les implications
pour les maladies neurodégénératives.

La BHE repose sur des jonctions serrées endothéliales dont les bases ultrastructurales ont été établies par la démonstration de
I'imperméabilité aux traceurs exogenes [9] et la caractérisation des jonctions intercellulaires cérébrales [11]. L'identification de
I'occludine [10] puis de la claudine-5 [21] comme composants moléculaires essentiels de ces jonctions a permis de montrer qu'une
déficience en claudine-5 entraine une perméabilisation sélective de la BHE selon la taille [21]. Les interactions endothélium-
péricytes jouent un rble stabilisateur critique, comme l'illustre la perte de péricytes et la formation de microanévrismes chez les
souris déficientes en PDGF-B [14,17]. Des facteurs extrinséques, notamment le microbiote intestinal, modulent aussi la
perméabilité de la BHE [12].

La découverte du systéme paravasculaire (glymphatique) a constitué une avancée majeure, démontrant que le LCR circule le long
des espaces périvasculaires pour faciliter la clairance des solutés interstitiels, dont le peptide amyloide- [4]. Ce transport
convectif compléte la diffusion extracellulaire, dont les contraintes physiques (fraction volumique, tortuosité) ont été caractérisées
[27], et s'appuie sur les canaux hydriques aquaporine-4 (AQP4), concentrés aux pieds astrocytaires périvasculaires [28,16]. Le
drainage final s'effectue via un réseau lymphatique dural récemment identifié [15].

Les astrocytes occupent des domaines anatomiques distincts [23], présentent des caractéristiques uniques chez I'humain [25], et
assurent le couplage métabolique neuronal via la glycolyse aérobie stimulée par le glutamate [8]. Le transporteur GLT-1 maintient
I'noméostasie glutamatergique [22]. Ces mécanismes de clairance sont directement pertinents pour la maladie d'Alzheimer,
redéfinie selon un cadre biologique intégrant les biomarqueurs amyloides et tau [1], ou I'accumulation d'AB reflete un déséquilibre
entre production et élimination [20]. Le transport médicamenteux a travers la BHE reste un défi majeur [19], motivant le
développement de nanoparticules [29] et de la délivrance par convection [30].

- [4] lliff et al. (2012) : Article fondateur du concept de systeme glymphatique, démontrant le flux paravasculaire de LCR et la
clairance de I'amyloide-@ a travers le parenchyme cérébral. Pierre angulaire du cluster.

- [9] Reese & Karnovsky (1967) : Premiere démonstration ultrastructurale de la BHE par localisation de la peroxydase exogene,
établissant le role des jonctions serrées endothéliales comme siége anatomique de la barriére.

- [28] Nielsen et al. (1997) : Cartographie immunocytochimique a haute résolution de I'AQP4, révélant sa polarisation aux pieds
astrocytaires périvasculaires et sous-piaux, fondement moléculaire du transport hydrique cérébral.

- [15] Aspelund et al. (2015) : Découverte du réseau lymphatique dural drainant le fluide interstitiel cérébral vers les ganglions
cervicaux, complétant le circuit de clairance glymphatique.

- [27] Sykova & Nicholson (2008) : Revue de référence sur la diffusion dans I'espace extracellulaire cérébral, fournissant le cadre
biophysique (tortuosité, fraction volumique) indispensable a la compréhension du transport des solutés.

- [11] Brightman & Reese (1969) : Caractérisation des différents types de jonctions entre cellules gliales, épendymaires et
neuronales, définissant l'architecture des interfaces fluides-parenchyme.
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- [7] Daneman & Prat (2015) : Revue intégrative contemporaine de la BHE couvrant développement, structure moléculaire,
régulation et pathologie, synthétisant plusieurs décennies de recherche.

- [16] Preston et al. (1992) : Premiére démonstration fonctionnelle d'un canal aqueux (CHIP28/AQP1) dans les ovocytes de
xénope, ouvrant le champ des aquaporines qui culminera avec AQP4 dans le cerveau.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase structurale (1967-1997) : Caractérisation ultrastructurale de la BHE [9,11], identification des composants moléculaires des
jonctions serrées (occludine [10], claudine-5 [21]), découverte des aquaporines [16] et de leur localisation cérébrale polarisée [28],
et démonstration du réle des péricytes [14].

Phase métabolique et cellulaire (1994-2009) : Approfondissement du couplage neurovasculaire métabolique [8,3],
caractérisation des domaines astrocytaires [23,25], et compréhension de la diffusion extracellulaire [27].

Phase glymphatique et translationnelle (2012-présent) : Virage majeur avec la découverte du systéme glymphatique [4] puis du
drainage lymphatique méningé [15], recontextualisant la physiopathologie d'Alzheimer [1,20]. Simultanément, émergence de
modulateurs inattendus de la BHE comme le microbiote [12] et développement d'approches thérapeutiques de franchissement de
la BHE [29,30,19]. Ce virage marque le passage d'une vision statique de la BHE a une conception dynamique intégrant flux
convectifs, rythmes circadiens [13] et clairance active.

- Flux convectif vs. diffusion : La nature du transport intraparenchymateux reste débattue. Le modele glymphatique postule un
flux convectif [4,30], tandis que les données biophysiques classiques sur la diffusion extracellulaire [27] suggerent que la diffusion
pourrait suffire a expliquer le transport de nombreux solutés. La contribution relative de chaque mécanisme selon la taille
moléculaire n'est pas résolue.

- Réle exact de I'AQP4 : Bien que la polarisation de I'AQP4 aux pieds astrocytaires soit bien établie [28], le mécanisme par lequel
ces canaux facilitent le flux convectif paravasculaire [4] reste incomplet. La question de savoir si I'eau transite principalement par
voie transcellulaire (AQP4) ou paracellulaire dans le systéme glymphatique demeure ouverte.

- Transposition a I'numain : La plupart des données glymphatiques proviennent du modéle murin [4,15]. Les différences
majeures entre astrocytes humains et murins [25] soulévent la question de la généralisabilité. Le cadre diagnostique biologique
d'Alzheimer [1] integre les biomarqueurs amyloides sans pouvoir encore quantifier directement la clairance glymphatique in vivo
chez I'numain.

- Influence des facteurs systémiques : L'impact du microbiote sur la BHE [12] et le role des horloges circadiennes [13] sur la
dynamique des fluides cérébraux sont des champs émergents dont I'intégration mécanistique avec le systéme glymphatique reste
lacunaire.

- Délivrance thérapeutique : Malgré les avancées en convection [30] et nanoparticules [29], le franchissement efficace de la BHE
[19,7] pour le traitement des maladies neurodégénératives reste un défi non résolu, en partie parce que la dynamique des espaces

périvasculaires et son modulation pharmacologique sont encore mal comprises.
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Neurobiologie intégrative de I'unité neurovasculaire, de la clairance métabolique cérébrale et de la
dynamique gliale : du sommeil a la neurodégénérescence.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Neurobiologie intégrative de I'unité neurovasculaire, de la clairance métabolique cérébrale et de la dynamique gliale : du

sommeil a la neurodégénérescence.

Ce cluster réunit des travaux portant sur l'architecture et la fonction de I'unité neurovasculaire cérébrale, les mécanismes de
clairance des déchets métaboliques, et le role des cellules gliales dans I'noméostasie du systeme nerveux central. Le fil
conducteur est la compréhension des échanges entre le liquide céphalorachidien et le liquide interstitiel, processus dépendant de

la barriere hémato-encéphalique (BHE), des astrocytes et des espaces périvasculaires.

La BHE constitue un élément central, avec des revues fondamentales décrivant les interactions astrocytes-endothélium [10], sa
structure et sa fonction [13], le role critique des péricytes dans sa régulation [26,30], et son altération dans les maladies
neurodégénératives [22,28]. Les astrocytes, dont la biologie et la pathologie sont synthétisées dans [12], jouent un réle dual : ils
maintiennent I'noméostasie vasculaire par leurs pieds astrocytaires polarisés [10,12] mais peuvent devenir neurotoxiques
lorsqu'activés par la microglie [6]. La microglie elle-méme assure une surveillance dynamique permanente du parenchyme [8] et

participe a la plasticité synaptique via le BDNF [29].

Une découverte majeure est que le sommeil favorise la clairance métabolique cérébrale par expansion des espaces
extracellulaires, facilitant le flux convectif de solutés [11]. Ce mécanisme s'inscrit dans un cadre plus large incluant la régulation
hypothalamique du sommeil [27], le modéele a deux processus de la régulation veille-sommeil [16], la fonction mnésique du
sommeil [17] et les modifications normatives des parametres de sommeil au cours de la vie [21]. La découverte de vaisseaux
lymphatiques méningés fonctionnels [14] a révolutionné la compréhension du drainage cérébral, complémentant le systeme

glymphatique.

Les pathologies concernées incluent les maladies cérébrovasculaires [4,9,20], I'excitotoxicité glutamatergique [5], les troubles
psychiatriques [1], et le vieillissement inflammatoire [24]. Les approches méthodologiques couvrent I''RM fonctionnelle [2,3,7,15],
le séquencage en cellule unique [19,25], et les organes-sur-puce [23]. L'exercice physique émerge comme facteur neuroprotecteur
[18].

- [11] — Article fondateur démontrant que le sommeil augmente la clairance des métabolites cérébraux via lI'expansion de I'espace
interstitiel, établissant le lien direct entre sommeil et fonction glymphatique.

- [14] — Découverte des vaisseaux lymphatiques méningés fonctionnels, bouleversant le dogme de 'absence de drainage

lymphatique classique dans le SNC et complémentant le modéle glymphatique.

- [10] — Revue de référence sur les interactions astrocytes-endothélium a la BHE, essentielle pour comprendre la polarisation des
pieds astrocytaires et le couplage neurovasculaire.

- [26] — Démonstration expérimentale que les péricytes régulent activement la perméabilité de la BHE, établissant leur réle comme

composant indispensable de I'unité neurovasculaire.

- [6] — Identification des astrocytes réactifs neurotoxiques (A1) induits par la microglie activée, révélant un mécanisme
pathogénique majeur dans la neurodégénérescence.

- [8] — Premiere démonstration in vivo par imagerie biphotonique que la microglie « au repos » surveille dynamiquement le
parenchyme cérébral, redéfinissant la compréhension de I'immunité innée cérébrale.

- [22] — Revue intégrative reliant la dysfonction de la BHE aux maladies neurodégénératives chroniques, cadre conceptuel pour



16/03/2026 16:18 Systéme Glymphatique &amp; Clairance Cérébrale — HAL Biblio

I'ensemble du cluster.

- [12] — Revue compléte de la biologie et pathologie astrocytaire, fournissant le socle pour comprendre la polarisation des
aquaporines et la réactivité gliale.

Phase 1 (1988-2005) — Fondements cellulaires et moléculaires. Les travaux pionniers établissent I'excitotoxicité
glutamatergique [5], puis caractérisent la BHE [10,13,28], la dynamique microgliale [8] et la régulation hypothalamique du sommeil
[27]. Les outils d'analyse d'IRM fonctionnelle se développent [2,3].

Phase 2 (2009-2013) — Convergence neurovasculaire et glymphatique. La biologie astrocytaire est systématisée [12], le rble
des péricytes est démontré [26,30], les maladies des petits vaisseaux cérébraux sont conceptualisées [20]. La découverte du rble
du sommeil dans la clairance métabolique [11] constitue un tournant. Les fonctions mnésiques du sommeil sont consolidées [17].

Le raffinement méthodologique en IRMf progresse [7,15].

Phase 3 (2015-2019) — Virage vers la complexité systémique et translationnelle. La découverte du systeme lymphatique
meéningé [14] et le transcriptomique en cellule unique [19,25] transforment le champ. L'astrocyte réactif neurotoxique est identifié
[6]. L'inflammaging relie vieillissement, immunité et métabolisme [24]. Les organes-sur-puce offrent de nouveaux modeles [23]. Les

statistiques épidémiologiques cardiovasculaires soulignent I'impact clinique [4,9].

Virage récent : convergence entre neurosciences du sommeil, immunologie cérébrale et drainage glymphatique/lymphatique,
avec un intérét croissant pour les mécanismes de vieillissement [24] et les approches technologiques de modélisation [23,25].

Mécanismes du flux glymphatique. L'existence et I'ampleur du flux convectif périvasculaire restent débattues. L'article [11]
démontre une clairance accrue pendant le sommeil, mais les forces motrices exactes (pulsation artérielle, respiration, gradients
osmotiques) et la contribution relative de la diffusion versus la convection ne sont pas résolues dans ce cluster.

Polarisation de I'aquaporine-4 (AQP4). Bien que les interactions astrocytes-endothélium [10] et la biologie astrocytaire [12]
soient bien documentées, le réle précis de la polarisation de I'AQP4 aux pieds astrocytaires dans le flux glymphatique reste
insuffisamment représenté parmi les articles les plus cités, suggérant un gap entre la recherche fondamentale sur I'AQP4 et son
intégration fonctionnelle.

Relation sommeil-clairance chez I'humain. Les données de [11] proviennent de modéles murins. La transposition a I'humain,
malgré les données normatives sur le sommeil [21] et les outils d'imagerie [2,3], reste une lacune majeure. Les modifications du
sommeil liées a I'dge [21] pourraient interagir avec le déclin de la clairance, mais cette interaction est peu explorée.

Astrocytes réactifs : bénéfiques ou délétéres ? La découverte des astrocytes A1 neurotoxiques [6] contraste avec les fonctions
homéostatiques décrites dans [12]. La dichotomie A1/A2 est probablement une simplification, et le spectre réel de réactivité
astrocytaire reste a caractériser, notamment dans le contexte de la maladie des petits vaisseaux [20].

Intégration lymphatique méningée et glymphatique. La relation fonctionnelle entre les vaisseaux lymphatiques méningés [14]
et le systéeme glymphatique dépendant du sommeil [11] n'est pas pleinement élucidée. La question de savoir si ces deux systéemes
fonctionnent en série ou en parallele constitue une frontiére de recherche active.

Lacune technologique. Les organes-sur-puce [23] et le séquencage unicellulaire [19,25] offrent des approches prometteuses,
mais leur application spécifique a la modélisation des espaces périvasculaires et du flux glymphatique est encore embryonnaire.
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[(ARILN Pl 510 articles dans le réseau

Bases neuropathologiques, génétiques et biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer et des maladies
neurodégénératives apparentées : de I'hypothése amyloide aux stratégies de prévention et de
traitement.

# Analyse du Cluster : Maladie d'Alzheimer et maladies neurodégénératives — Mécanismes pathologiques, facteurs de risque et
trajectoires biomarqueurs

Bases neuropathologiques, génétiques et biomarqueurs de la maladie d'Alzheimer et des maladies neurodégénératives
apparentées : de I'hypothése amyloide aux stratégies de prévention et de traitement.

Ce cluster rassemble les travaux fondateurs sur la compréhension des maladies neurodégénératives, principalement la maladie
d'Alzheimer (MA). Le cadre neuropathologique repose sur la stadification des lésions tau [1] et de la déposition amyloide-f (AB)
[26], ainsi que sur la caractérisation des altérations histopathologiques incluant plaques, dégénérescences neurofibrillaires et perte
synaptique [28]. Un cadre analogue a été proposé pour la maladie de Parkinson [3], et la protéine TDP-43 a été identifiée comme
marqueur des dégénérescences lobaires frontotemporales et de la SLA [7].

L'hypothese amyloide, formulant que I'accumulation d'AB constitue I'événement initiateur de la MA [2], a été réaffirmée et nuancée
aprés 25 ans [9], avec des données montrant que les oligomeres solubles d'A exacerbent la pathologie tau [4]. Sur le plan
génétique, l'allele APOE-e4 a été identifié comme facteur de risque majeur [5,18], ses mécanismes étant multiples [27]. Des
expansions hexanucléotidiques dans C9ORF72 ont été découvertes pour les formes FTD/SLA [13,20], et des loci de susceptibilité
supplémentaires ont été identifiés par méta-analyse génomique [17].

Les modeles dynamiques de biomarqueurs ont permis de conceptualiser une phase préclinique prolongée [6,21], confirmée par
des données longitudinales sur les formes autosomiques dominantes [22]. La neuroinflammation, impliquant microglie et
complément, contribue a la perte synaptique précoce [10,29], s'inscrivant dans le concept plus large d'inflamm-aging [12]. Le
vieillissement lui-méme constitue le principal facteur de risque [30], et les contributions vasculaires aux troubles cognitifs sont
désormais reconnues [23], avec des critéres d'imagerie standardisés [11].

Sur le plan épidémiologique, la prévalence mondiale de la démence a été quantifiée [14] et projetée en hausse majeure d'ici 2050
[16]. Des essais de prévention multifactorielle ont montré des résultats encourageants [24], et les stratégies de prévention
modifiables ont été synthétisées [8]. Enfin, le lecanemab a démontré un bénéfice clinique modeste dans la MA précoce [15],
validant partiellement I'approche anti-amyloide thérapeutique.

- [1] Braak & Braak (1991) : Référence cardinale définissant les stades neuropathologiques de la pathologie tau dans la MA,
servant de base universelle a la stadification de la maladie.

- [2] Hardy & Selkoe (2002) : Formulation canonique de I'hypothése amyloide, cadre théorique dominant ayant orienté deux
décennies de recherche thérapeutique.

- [5] Corder et al. (1993) : Démonstration fondatrice du role dose-dépendant de I'allele APOE-€4 sur le risque et I'age d'apparition

de la MA, ouvrant le champ de la génétique des formes sporadiques.

- [6] Sperling et al. (2011) : Conceptualisation des stades précliniques de la MA par le NIA-AA, transformant le paradigme
diagnostique vers une détection biomarqueur avant les symptémes.
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- [9] Selkoe & Hardy (2016) : Réévaluation critique de I'hypothése amyloide apres 25 ans, intégrant les échecs thérapeutiques et
les nouvelles données sur la clairance d'AB.

- [21] Jack et al. (2013) : Modéle dynamique actualisé des biomarqueurs montrant la cascade temporelle des changements
pathologiques, devenu référence pour la conception des essais cliniques.

- [29] Hong et al. (2016) : Démonstration que le complément et la microglie médient la perte synaptique précoce dans des
modeles murins, repositionnant la neuroinflammation comme mécanisme pathogéne précoce et non seulement réactif.

- [15] van Dyck et al. (2022) : Premier essai de phase Ill positif d'un anticorps anti-amyloide (lecanemab), apportant une preuve
de concept thérapeutique pour I'hypothése amyloide.

Années 1990-2000 — Fondations neuropathologiques et génétiques : La stadification des Iésions [1,3,26], I'nypothése
amyloide [2] et l'identification d'APOE-€4 [5,18] ont posé les bases conceptuelles.

Années 2006-2013 — Elargissement moléculaire et biomarqueurs : Découverte de TDP-43 [7] et de COORF72 [13,20],
identification de nouveaux loci génétiques [17], et élaboration de modéles biomarqueurs précliniques [6,21,22]. L'épidémiologie
mondiale se structure [14].

Années 2015-2019 — Virage vers la neuroinflammation, la prévention et le vasculaire : La neuroinflammation est reconnue
comme composante pathogénique précoce [10,29]. Le concept d'inflamm-aging est intégré [12]. Les facteurs de risque modifiables
et la prévention multidomaine émergent [8,24]. Les contributions vasculaires sont formalisées [23,11]. Le vieillissement est

repositionné comme facteur de risque central [30].

Années 2020-2022 — Validation thérapeutique et projections : Le lecanemab apporte la premiere preuve thérapeutique anti-
amyloide significative [15]. Les projections épidémiologiques alarment sur le doublement des cas d'ici 2050 [16]. Les revues de
synthése intégrent I'ensemble des données dans une vision holistique [19].

Le virage récent majeur est le passage d'une recherche centrée sur la neuropathologie et la génétique vers une approche
intégrative combinant neuroinflammation, facteurs vasculaires, prévention et thérapeutiques ciblées.

- Validité de I'hypothése amyloide : Malgré sa réaffirmation [9] et |a validation partielle par le lecanemab [15], les bénéfices
cliniques restent modestes, et les multiples échecs thérapeutiques antérieurs questionnent la centralité d'AB comme cible
suffisante [2,9]. Le lien causal entre dépbts amyloides et déclin cognitif demeure discuté [21,22].

- Relation amyloide-tau : Si les oligoméres d'AB exacerbent la pathologie tau [4], la séquence causale exacte et les mécanismes
intermédiaires (notamment via GSK3) restent incomplétement élucidés [4,28].

- Hétérogénéité de I'effet APOE : L'effet de I'alléle €4 varie selon I'ethnicité (atténué chez les Hispano-Américains, nécessitant
clarification chez les Afro-Américains) [18], soulevant des questions sur les interactions gene-environnement et la généralisabilité
des modéles de risque [27].

- Neuroinflammation : cause ou conséquence ? : Bien que la perte synaptique médiée par le complément soit précoce dans les
modeles murins [29], la transposition a I'numain et la fenétre d'intervention restent a préciser [10]. Le concept d'inflamm-aging

reste a intégrer mécanistiquement aux cascades neurodégénératives spécifiques [12,30].

- Lacune majeure — Clairance et systéme glymphatique : Bien que la recherche originale porte sur I'aquaporine-4, les espaces
périvasculaires et le flux convectif du LCR/liquide interstitiel, ces mécanismes de clairance sont remarquablement absents des 30
articles les plus cités de ce cluster. Cela révéle un décalage entre le domaine de la clairance cérébrale des solutés et le corpus

dominant centré sur la pathologie amyloide/tau, suggérant un cloisonnement disciplinaire et un besoin d'intégration entre
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mécanismes de production et d'élimination d'AB [2,9,26].

- Prévention : Les essais multidomaines montrent des effets positifs [24], mais les mécanismes biologiques sous-jacents restent

mal compris, et la reproductibilité interculturelle est incertaine [8,16].
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Axe 2 — Dysfonction glymphatique et protéinopathies

176 articles-sources + 9 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 176 articles - 2
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Dysfonction glymphatique et protéinopathies ». Les
clusters révelent 9 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (1,850 articles) — Ce cluster rassemble des travaux qui couvrent I'ensemble du spectre de la
recherche sur les maladies neurodégénératives, depuis les critéres diagnostiques cliniques jusqu'aux
mécanismes physiopathologiques fondamentaux. Le socle diagnostique est constitué par les critéres cliniques
initiaux de la maladie d'Alzheimer (MA) , révisés en 2011 par les recommandations NIA-AA pour le stade
démentiel , le trouble cognitif Iéger (MCI) et la phase préclinique . En 2018, un cadre de recherche biologique
(ATN) a redéfini la MA par ses biomarqueurs amyloide, tau et neurodégénérescence . McKhann et al. (1984) :
Critéres diagnostiques princeps de la MA, référence universelle pendant prés de trois décennies, base
de toute la nosologie ultérieure. -

Cluster 1 (1,815 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les bases biologiques des maladies
neurodégénératives, en particulier la maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson, intégrées dans un cadre
plus large de biologie cellulaire du vieillissement et de la mort cellulaire. Le socle neuropathologique est posé
par la stadification des lésions tau dans I'Alzheimer et de I'a-synucléine dans le Parkinson , cette derniere
protéine ayant été identifiée comme composant majeur des corps de Lewy . L'interaction entre les oligoméres
amyloides-f3 solubles et la pathologie tau a été démontrée expérimentalement, suggérant qu'une élévation
méme transitoire d'AR peut amplifier durablement la tauopathie . Mécanismes cellulaires et moléculaires de
la neurodégénérescence : de la protéinopathie a la mort cellulaire, en passant par la
neuroinflammation, I'autophagie et le vieillissement.

Cluster 1 (50 articles) — Ce front de recherche se distingue par une approche intégrative combinant imagerie
avancée (DTI-ALPS pour quantifier la fonction glymphatique), biomarqueurs moléculaires de la barriére
hémato-encéphalique, et analyses circadiennes. Les méthodologies dominantes incluent l'imagerie par tensor
de diffusion pour cartographier les espaces périvasculaires, I'analyse des rythmes sommeil-éveil comme
marqueurs précoces, et I'étude des interactions entre systéme lymphatique méningé et clearance protéique.
Les résultats récents révélent que la dysfonction glymphatique constitue une voie finale commune vers la
démence, indépendamment de la protéine impliquée (amyloide, tau, a-synucléine). Glymphatic-Sleep-
Neurodegeneration Interface in Protein Clearance

Cluster 2 (31 articles) — Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes de transmission cellulaire des
agrégats protéiques pathologiques dans les maladies neurodégénératives. Les approches méthodologiques
combinent la modélisation "neuropathogenesis-on-chips", I'analyse des vésicules extracellulaires, I'étude des
interactions protéine-lipide, et l'investigation de I'axe intestin-cerveau. Les chercheurs utilisent également des
analyses protéomiques du liquide céphalorachidien et des modéles de propagation de type prion. Propagation
Intercellulaire des Protéines Neurodégénératives

Cluster 3 (26 articles) — Ce front de recherche mobilise principalement des approches de biologie moléculaire
et cellulaire, combinées a des modeles translationels et a I'immunothérapie expérimentale. Les études
integrent limagerie rétinienne haute résolution, I'analyse des vésicules extracellulaires, et les modéles de
propagation type-prion pour comprendre les mécanismes pathogéniques. Les résultats récents révelent que la
propagation de tau suit des mécanismes similaires aux prions, avec une transmission intercellulaire via les
vésicules extracellulaires. Mécanismes moléculaires de propagation tau-amyloide
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Cluster 4 (23 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche multi-cellulaire intégrée,
combinant I'analyse des interactions microglie-astrocytes avec des modeles iPSC humains et des techniques
d'imagerie métabolique mitochondriale. Les méthodologies privilégient I'étude du dialogue cellulaire en temps
réel et la modélisation de la neuroinflammation contextuelle. Les résultats récents révelent que la
neuroinflammation présente une nature duale - neuroprotectrice en conditions homéostatiques mais
pathologique lors de dysfonctionnements prolongés. Neuroinflammation et Crosstalk Glial dans la
Neurodégénérescence

3 micro-clusters complétent le panorama : Ferroptose et Homéostasie Ferreuse en Neurodégénérescence (3
articles), Neuroinflammation et Clairance Cérébrale en Neurodégénérescence (3 articles), Photobiomodulation
thérapeutique pour troubles neurologiques (2 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : La propagation de type prion des protéines tau et a-synucléine est documentée depuis
2009, mais aucune étude n'a cartographié in vivo chez I'humain la séquence temporelle précise entre dysfonction
glymphatique locale et apparition des premiers agrégats protéiques dans une région cérébrale donnée.

Tension mécanistique non résolue : Le corpus établit que les vésicules extracellulaires transportent les protéines
pathologiques et que le systéme glymphatique draine ces vésicules, mais le paradoxe suivant reste inexpliqué :
pourquoi la clearance glymphatique, censée éliminer les agrégats, semble-t-elle également faciliter leur propagation

trans-régionale?

Signal faible émergent : Deux études récentes identifient des sous-populations de vésicules extracellulaires
différentiellement captées par le drainage glymphatique versus lymphatique méningé, suggérant une sélectivité de

clearance jamais modélisée qui pourrait expliquer la vulnérabilité régionale sélective.

K.

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Les vésicules extracellulaires contenant des protéines tau ou a-synucléine agrégées
sont-elles préférentiellement drainées par le systéme glymphatique versus le
systéme lymphatique méningé, et cette sélectivité varie-t-elle selon le stade de
Braak et le type de protéinopathie?

Justification — Le cluster documente extensivement la propagation intercellulaire des agrégats protéiques et la
découverte des lymphatiques méningés comme voie de drainage alternative, mais ces deux axes restent cloisonnés. La
question de la sélectivité de drainage des vésicules pathologiques n'est jamais posée explicitement, alors qu'elle pourrait
réconcilier le role dual du systéme glymphatique (protecteur par clearance mais potentiellement délétére par
propagation).

Originalité — Premiére investigation systématique du tri sélectif des vésicules extracellulaires entre les deux voies de
drainage cérébral. L'intégration de la stadification de Braak avec la caractérisation des voies de clearance est inédite.

Méthode — Etude cas-témoins post-mortem chez N=80 sujets (20 témoins, 20 Braak I-1l, 20 Braak III-IV, 20 Braak V-
VI), avec prélevements standardisés des méninges durales et du LCR cisternal. Isolation et caractérisation des
vésicules extracellulaires par nanoparticle tracking et spectrométrie de masse ciblée tau/a-syn. Immunohistochimie des
lymphatiques méningés (LYVE-1, PROX-1). Durée: 2 ans.

Sur les 23 articles du corpus traitant des vésicules extracellulaires dans la neurodégénérescence et les 8 articles sur les
lymphatiques méningés, exactement 0 examine la distribution différentielle des vésicules entre ces deux voies de drainage.
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(MRTER LW 1850 articles dans le réseau

Mécanismes moléculaires et diagnostiques de la neurodégénérescence : de I'hypothése amyloide aux
voies de clairance glymphatique, en passant par la propagation de type prion et les biomarqueurs
dans la maladie d'Alzheimer et les synucléinopathies.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes moléculaires et diagnostiques de la neurodégénérescence : de I'hypothése amyloide aux voies de clairance
glymphatique, en passant par la propagation de type prion et les biomarqueurs dans la maladie d'Alzheimer et les
synucléinopathies.

Ce cluster rassemble des travaux qui couvrent I'ensemble du spectre de la recherche sur les maladies neurodégénératives, depuis
les critéres diagnostiques cliniques jusqu'aux mécanismes physiopathologiques fondamentaux.

Le socle diagnostique est constitué par les criteres cliniques initiaux de la maladie d'Alzheimer (MA) [1], révisés en 2011 par les
recommandations NIA-AA pour le stade démentiel [3], le trouble cognitif Iéger (MCI) [7] et la phase préclinique [18]. En 2018, un
cadre de recherche biologique (ATN) a redéfini la MA par ses biomarqueurs amyloide, tau et neurodégénérescence [8]. Pour la
maladie de Parkinson (MP), des criteres cliniques révisés [17] et une échelle clinimétrique standardisée (MDS-UPDRS) [16] ont
été établis. La démence frontotemporale a également bénéficié de critéres diagnostiques validés [28].

Sur le plan mécanistique, I'hypothese de la cascade amyloide, formulée initialement [15] puis détaillée [5], constitue le paradigme
dominant, malgré des révisions successives a 25 ans de recul [21]. L'identification de mutations dans le géne de I'a-synucléine a
fondé la génétique de la MP [12], tandis que l'allele APOE-e4 a été identifi€ comme facteur de risque majeur de la MA sporadique
tardive [9]. La découverte de TDP-43 ubiquitinée a ouvert un nouveau champ dans les dégénérescences frontotemporales et la
sclérose latérale amyotrophique [19]. Le concept de propagation de type prion a fourni un cadre unificateur pour comprendre la
dissémination des protéines pathologiques [24].

La découverte de la voie paravasculaire (glymphatique) de clairance du liquide cérébrospinal et de I'amyloide-$ a constitué une
avancée majeure [25], reliant directement le défaut de clairance a I'accumulation protéique pathologique. Les vésicules
extracellulaires ont émergé comme vecteurs intercellulaires cruciaux dans la propagation pathologique [6,13,23]. Le stress oxydatif
mitochondrial [14], les dysfonctions de I'autophagie [4,27] et le concept d'inflamm-aging [30] complétent le tableau
physiopathologique en soulignant le réle du vieillissement comme facteur de vulnérabilité. La caractérisation transcriptomique des

cellules cérébrales, notamment gliales, a permis de mieux comprendre les interactions cellulaires impliquées [26].

- [1] McKhann et al. (1984) : Critéres diagnostiques princeps de la MA, référence universelle pendant prés de trois décennies,
base de toute la nosologie ultérieure.

- [5] Hardy & Selkoe (2002) : Synthese la plus influente de I'hypothése amyloide, articulant la production et I'accumulation d'AB
comme événement initiateur de la MA, et cadrant les stratégies thérapeutiques.

- [25] lliff et al. (2012) : Article fondateur du concept de systeme glymphatique, démontrant pour la premiére fois une voie
paravasculaire de clairance de I'AB dans le parenchyme cérébral — directement au cceur de la thématique du cluster.

- [8] Jack et al. (2018) : Cadre ATN redéfinissant biologiquement la MA par ses biomarqueurs
(amyloide/tau/neurodégénérescence), marquant un tournant conceptuel majeur du diagnostic clinique vers le diagnostic
biologique.

- [12] Polymeropoulos et al. (1997) : Identification de la mutation de I'a-synucléine dans la MP familiale, ouvrant le champ de la

génétique moléculaire des synucléinopathies.

- [24] Prusiner (1998) : Synthése sur les prions fournissant le cadre théorique de la propagation protéique de type prion, applicable
a I'AB, tau et a-synucléine.
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- [21] Selkoe & Hardy (2016) : Réévaluation critique de I'hypothese amyloide aprés 25 ans, intégrant les échecs thérapeutiques et
les nouvelles données sur le déséquilibre production/clairance d'Ap42.

- [19] Neumann et al. (2006) : Identification de TDP-43 comme protéine pathologique des dégénérescences frontotemporales et de

la SLA, élargissant le spectre des protéinopathies neurodégénératives.

Phase 1 — Fondements cliniques et génétiques (1984-2002) : Les critéres diagnostiques cliniques [1], la découverte du risque
APOE-¢g4 [9], la formulation de I'nypothése amyloide [15] puis sa consolidation [5], I'identification de I'a-synucléine [12] et le

concept prion [24] posent les bases conceptuelles.

Phase 2 — Expansion moléculaire et nosologique (2006-2011) : La découverte de TDP-43 [19] diversifie les protéinopathies.
Les criteres diagnostiques sont profondément révisés pour la MA [3,7,18] et la démence frontotemporale [28], avec introduction
des biomarqueurs.

Phase 3 — Tournant mécanistique et biologique (2012-2018) : La découverte du systéme glymphatique [25] représente un
virage conceptuel majeur, reliant vieillissement, clairance et accumulation protéique. Les vésicules extracellulaires sont reconnues
comme vecteurs de propagation pathologique [6,13,23]. Le cadre ATN [8] consacre la définition biologique de la MA. L'hypothése
amyloide est réévaluée en intégrant les mécanismes de clairance [21].

Virage récent : On observe une convergence entre mécanismes de clairance (glymphatique) [25], propagation intercellulaire
(vesicules extracellulaires, prion-like) [6,13,24], dysfonctions cellulaires (autophagie [4,27], stress oxydatif [14], inflamm-aging [30])
et caractérisation transcriptomique cellulaire [26]. La tendance est a l'intégration multi-échelle plutét qu'a I'étude isolée d'une
protéine unique.

- Validité de I'hypothése amyloide : Malgré sa prééminence [5,15], les échecs thérapeutiques répétés ciblant I'AB ont conduit a
des révisions substantielles [21]. Le débat persiste sur le réle causal versus associatif de I'AB, et sur l'importance relative du
déséquilibre production/clairance [25,21].

- Clairance glymphatique : mécanisme universel ou partiel ? : Bien que la voie paravasculaire ait été démontrée [25], son role
quantitatif exact dans la clairance de I'AB in vivo chez I'humain reste a préciser, et les interactions avec le vieillissement [30] et

I'inflammation chronique sont insuffisamment caractérisées.

- Propagation prion-like : spécificité et universalité : Le modéle prion [24] est appliqué a I'AB, tau, a-synucléine [12] et TDP-43
[19], mais les mécanismes précis de propagation intercellulaire, notamment via les vésicules extracellulaires [6,13,23], restent
débattus quant a leur contribution relative in vivo.

- Hétérogénéité des protéinopathies : La coexistence fréquente de pathologies (AR, tau, a-synucléine, TDP-43) [5,12,19]
complique I'attribution causale et |a stratification thérapeutique ; le cadre ATN [8] ne capture pas cette complexité multi-protéique.

- Lacune translationnelle : Malgré la richesse des données mécanistiques [14,26,27], le fossé entre compréhension
fondamentale et interventions thérapeutiques efficaces demeure considérable, comme le souligne I'évolution méme de I'hypothése
amyloide sur 25 ans [21].

- Role du microenvironnement glial : Les données transcriptomiques [26] et les études sur la neuroprotection microgliale [10]
suggerent un réle central mais encore mal intégré des cellules gliales dans les cascades neurodégénératives et la clairance

protéique.
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Mécanismes cellulaires et moléculaires de la neurodégénérescence : de la protéinopathie a la mort
cellulaire, en passant par la neuroinflammation, I'autophagie et le vieillissement.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes cellulaires et moléculaires de la neurodégénérescence : de la protéinopathie a la mort cellulaire, en passant
par la neuroinflammation, I'autophagie et le vieillissement.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les bases biologiques des maladies neurodégénératives, en particulier la maladie
d'Alzheimer et la maladie de Parkinson, intégrées dans un cadre plus large de biologie cellulaire du vieillissement et de la mort
cellulaire.

Le socle neuropathologique est posé par la stadification des lésions tau dans I'Alzheimer [4] et de 'a-synucléine dans le Parkinson
[9], cette derniere protéine ayant été identifiée comme composant majeur des corps de Lewy [14]. L'interaction entre les
oligoméres amyloides-f solubles et la pathologie tau a été démontrée expérimentalement, suggérant qu'une élévation méme
transitoire d'Ap peut amplifier durablement la tauopathie [10]. La neuroinflammation, notamment via I'activation microgliale
induisant des astrocytes réactifs neurotoxiques (A1), constitue un mécanisme pathogénique central dans I'Alzheimer [16,27]. Le
diagnostic clinique et les caractéristiques de la maladie de Parkinson sont synthétisés dans des revues majeures [28,29].

Au niveau cellulaire, plusieurs formes de mort cellulaire sont représentées : I'apoptose, concept fondateur de la biologie tissulaire
[5], la ferroptose, mort cellulaire dépendante du fer régulée par GPX4 [3,17,18], et le défaut d'autophagie, processus essentiel de
dégradation intracellulaire dont la dérégulation contribue aux pathologies neurodégénératives [20,23], régulé notamment par la
voie AMPK/mTOR/UIk1 [21]. Le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif apparaissent comme des dénominateurs

communs transversaux [24].

Le vieillissement est conceptualisé comme terrain favorable a travers ses neuf marqueurs biologiques fondamentaux [6]. Le réle
des vésicules extracellulaires dans la communication intercellulaire, potentiellement impliquées dans la propagation des protéines
pathologiques, est également couvert [8,15]. Le microbiote intestinal via les acides gras a chaine courte émerge comme
modulateur de la neurophysiologie [25]. La toxicité des métaux lourds représente un facteur environnemental aggravant [22].

A I'échelle épidémiologique, la charge mondiale des maladies neurologiques [30] et les stratégies de prévention de la démence
[11,26] encadrent ces travaux mécanistiques dans une perspective de santé publique. Les cellules souches pluripotentes induites
offrent des plateformes de modélisation in vitro [2]. Des outils méthodologiques en neuroimagerie [7,12] et en biostatistique [1]
soutiennent I'ensemble de ces recherches.

- [4] Braak & Braak (1991) : Article fondateur établissant la stadification neuropathologique des Iésions neurofibrillaires dans
I'Alzheimer, référence universelle pour comprendre la progression spatiotemporelle de la tauopathie.

- [9] Braak et al. (2003) : Stadification équivalente pour la maladie de Parkinson, démontrant la propagation ascendante de la
pathologie a-synucléine du tronc cérébral au cortex, fondement du concept de propagation prion-like.

- [14] Spillantini et al. (1997) : Identification de I'a-synucléine comme composant principal des corps de Lewy, ouvrant le champ
entier de la recherche sur les synucléinopathies.

- [6] Lopez-Otin et al. (2013) : Cadre conceptuel des neuf « hallmarks » du vieillissement, reliant directement biologie

fondamentale du vieillissement et neurodégénérescence.
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- [3] Dixon et al. (2012) : Découverte de la ferroptose, forme de mort cellulaire non-apoptotique fer-dépendante, devenue un axe
majeur de recherche en neurodégénérescence et au-dela.

- [27] Heneka et al. (2015) : Revue consensuelle majeure positionnant la neuroinflammation comme mécanisme central — et non
épiphénoméne — dans la pathogenése de I'Alzheimer.

- [24] Lin & Beal (2006) : Synthese pionniére intégrant dysfonction mitochondriale et stress oxydatif comme mécanismes
transversaux communs aux maladies neurodégénératives.

- [11] Livingston et al. (2020) : Rapport de la Commission Lancet identifiant 12 facteurs de risque modifiables de démence,
articulant recherche fondamentale et prévention en santé publique.

Phase fondatrice (1972-2002) : Les concepts structurants sont posés — apoptose [5], stadification neuropathologique Alzheimer
[4] puis Parkinson [9], identification de I'a-synucléine [14], mutations SOD1 dans la SLA [19] et géene de la huntingtine [13]. Cette
période est dominée par la caractérisation anatomo-pathologique et génétique.

Phase mécanistique (2006-2012) : Emergence de la modélisation par iPSC [2], approfondissement du réle du stress oxydatif
mitochondrial [24], de I'autophagie [20,23] et découverte de la ferroptose [3]. L'interaction AB-tau est démontrée
expérimentalement [10]. Les outils de neuroimagerie se perfectionnent [7,12].

Virage récent (2013-2020) : Un tournant majeur s'observe vers trois directions. Premierement, la neuroinflammation et la glie
deviennent centrales avec la démonstration du réle pathogéne des astrocytes A1 induits par la microglie [16,27]. Deuxiémement, la
ferroptose s'impose comme nouvelle cible thérapeutique avec la caractérisation de GPX4 [17] et une vision intégrative reliant
métabolisme, biologie redox et maladie [18]. Troisiemement, une approche de santé publique et prévention émerge fortement
[11,26,30], marquant un déplacement de la recherche purement moléculaire vers des stratégies populationnelles. L'axe intestin-
cerveau via le microbiote [25] et les vésicules extracellulaires comme vecteurs de propagation pathologique [8,15] constituent
les fronts les plus récents.

Cascade amyloide vs. tauopathie primaire : Si l'interaction synergique AB-tau est documentée [10], la question de la primauté
causale reste débattue. La stadification de Braak [4] montre que la tauopathie suit une progression propre, tandis que les
oligomeres AB semblent I'amplifier [10], sans consensus sur le mécanisme déclencheur initial.

Ferroptose en neurodégénérescence : pertinence clinique incertaine : La ferroptose est solidement établie in vitro [3,17,18],
mais sa contribution relative par rapport a I'apoptose [5] et au défaut d'autophagie [20,23] dans la mort neuronale in vivo reste a
quantifier précisément. L'articulation entre ces différentes modalités de mort cellulaire dans le cerveau vieillissant [6] est
insuffisamment élucidée.

Systéme glymphatique : grand absent : Malgré la requéte de recherche centrée sur le dysfonctionnement glymphatique, aucun
des 30 articles les plus cités ne traite directement de la clairance glymphatique des protéines pathologiques. Cela constitue une
lacune majeure, suggérant que ce concept — bien que présent dans le cluster élargi — n'a pas encore atteint le statut de
référence fondatrice au méme niveau que les mécanismes d'autophagie [20,23] ou de neuroinflammation [27].

Propagation prion-like : mécanisme exact non résolu : La stadification Braak dans le Parkinson [9] et le r6le des vésicules
extracellulaires [8,15] suggérent une propagation de type prion de I'a-synucléine et de tau, mais les voies exactes (synaptique,
extracellulaire, exosomale) et leur importance relative restent controversées.

Facteurs environnementaux et microbiote : données encore fragmentaires : L'implication des métaux lourds [22] et des
métabolites microbiens intestinaux [25] dans la neurodégénérescence ouvre des pistes prometteuses, mais les données causales
chez I'hnumain manquent, et I'intégration avec les mécanismes moléculaires centraux [24,27] reste a consolider.
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Hétérogénéité méthodologique : La coexistence dans le cluster d'outils statistiques [1], de logiciels de neuroimagerie [7,12] et de

travaux fondamentaux en biologie cellulaire reflete un champ multidisciplinaire ou la reproductibilité et la standardisation

méthodologique restent des défis permanents [1,7].
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Axe 3 — Modulation par le sommeil et interventions

23 articles-sources - 4 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 23 articles : 2 clusters
Synthese Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Modulation par le sommeil et interventions ». Les clusters
révelent 4 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (74 articles) — Ce cluster s'articule autour de la découverte et de la caractérisation d'un systéme
d'élimination des déchets métaboliques cérébraux, le systéeme glymphatique, qui permet la circulation du
liquide cérébrospinal (LCS) le long des espaces périvasculaires pour éliminer les solutés interstitiels,
notamment le peptide amyloide-f3 . Ce flux paravasculaire est facilité par les canaux hydriques aquaporine-4
(AQP4) exprimés sur les pieds astrocytaires et est entrainé mécaniquement par les pulsations artérielles
cérébrales ainsi que par la vasomotion . Une découverte majeure a montré que l'activité glymphatique
augmente considérablement pendant le sommeil, ou I'expansion de I'espace interstitiel de ~60 % accélére la
clairance des métabolites . Le systéme glymphatique et le drainage lymphatique méningé : découverte,
mécanismes, régulation par le sommeil et implications dans les maladies neurodégénératives.

Cluster 1 (69 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant le réle central des oscillations lentes du
sommeil (slow wave activity, SWA) dans trois fonctions majeures : la plasticité synaptique, la consolidation de
la mémoire et la clairance des métabolites cérébraux. Sur le plan fondamental, le modele a deux processus de
régulation du sommeil fournit le cadre théorique dominant, postulant qu'un processus homéostatique (Process
S) interagit avec un processus circadien . La SWA constitue le marqueur électrophysiologique principal de la
pression homéostatique de sommeil, et sa régulation est locale : les régions corticales sollicitées pendant I'éveil
présentent une augmentation ciblée de SWA lors du sommeil subséquent . Modulation des ondes lentes du
sommeil : mécanismes homéostatiques, stimulation cérébrale non invasive, clairance des déchets
cérébraux et consolidation mnésique.

Cluster 1 (6 articles) — Ce front de recherche combine neuroimagerie avancée, études interventionnelles
contrblées et modélisation computationnelle pour comprendre comment optimiser le systéeme glymphatique - le
réseau de drainage cérébral découvert recemment. Les approches incluent I''lRM avec traceurs pour visualiser
les flux liquidiens, les protocoles d'intervention sur le sommeil et la posture, ainsi que les études périopératoires
examining l'impact de I'anesthésie. Les résultats récents révelent que le sommeil & ondes lentes optimise
dramatically la clairance des déchets métaboliques cérébraux, que certaines postures corporelles facilitent le
drainage glymphatique, et que I'anesthésie peut paradoxalement soit améliorer soit perturber ces processus
selon les agents utilisés. Modulation Thérapeutique du Systéme Glymphatique Cérébral

Cluster 2 (6 articles) — Ce front de recherche se caractérise par une approche multidisciplinaire combinant
neuroimagerie, mesures électrophysiologiques du sommeil, et interventions non-invasives pour optimiser les
fonctions cérébrales nocturnes. Les méthodologies dominantes incluent la stimulation ciblée des ondes lentes,
la modulation pharmacologique (mélatonine), et I'analyse des corrélations entre architecture du sommeil et
clairance glymphatique. Les résultats récents révelent que la manipulation active de la physiologie du sommeil
peut améliorer I'élimination des neurotoxines via le systéme glymphatique, particulierement pertinente pour la
prévention de la maladie d'Alzheimer. Modulation Non-Invasive de la Neurophysiologie du Sommeil

& CE QUE HAL A TROUVE
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Gap temporel critique : Depuis 2013, le sommeil a ondes lentes est établi comme optimisant la clearance
glymphatique, mais les essais de stimulation acoustique ou électrique des ondes lentes n'ont jamais mesuré
directement la clearance de biomarqueurs spécifiques (AB, tau) comme outcome primaire, utilisant uniquement des

proxies cognitifs.

Tension mécanistique non résolue : La stimulation transcranienne augmente la puissance des ondes lentes et
améliore la consolidation mnésique, mais le lien causal avec la clearance glymphatique reste présumé plutét que
démontré; I'expansion de I'espace interstitiel documentée chez le rongeur anesthésié n'a jamais été vérifiée chez
I'hnumain sous stimulation.

Signal faible émergent : Plusieurs études pilotes suggérent que la posture corporelle (décubitus latéral) et
I'exercice pré-sommeil modulent I'efficacité glymphatique indépendamment de I'architecture du sommeil, ouvrant la
possibilité d'interventions combinatoires synergiques non explorées.

K.

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Une intervention multimodale combinant stimulation acoustique des ondes lentes,
position de sommeil optimisée et exercice aérobie vespéral produit-elle une
réduction mesurable des biomarqueurs LCR de neurodégénérescence (AB42, p-
tau181) supérieure a chaque intervention isolée chez des adultes a risque
d'Alzheimer?

Justification — Le corpus démontre séparément les effets du sommeil profond, de la posture et de I'exercice sur la
fonction glymphatique, mais ces modalités n'ont jamais été combinées ni évaluées avec des biomarqueurs moléculaires
comme critéere de jugement principal. Les essais existants utilisent des proxies cognitifs ou d'imagerie, jamais la
clearance protéique directe.

Originalité — Premier essai interventionnel utilisant les biomarqueurs LCR de clearance protéique comme outcome
primaire pour une intervention sur le sommeil. L'approche combinatoire multi-modalité est inédite dans ce contexte.

Méthode — Essai contrdlé randomisé factoriel 2x2x2 chez N=160 adultes APOE4+ agés de 55-70 ans avec déclin
cognitif subjectif. Interventions: stimulation acoustique en boucle fermée versus sham, consigne posturale latérale
versus libre, exercice aérobie vespéral (30min) versus étirements. Durée: 12 semaines. Outcomes: ponction lombaire
pré/post pour AB42, p-tau181, NfL; IRM DTI-ALPS; polysomnographie.

Sur les 31 articles du corpus examinant les interventions sur le sommeil pour la santé cérébrale, exactement 0 utilise les
biomarqueurs LCR comme critere de jugement principal; sur les 14 articles sur I'exercice et la cognition, aucun ne I'évalue en
combinaison avec une optimisation du sommeil.

Slow-Wave Sleep Acoustic Stimulation Exercise Cerebrospinal Fluid Biomarkers Amyloid beta-
Peptides tau Proteins Alzheimer Disease Prevention
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(RTER LW 74 articles dans le réseau

Le systéme glymphatique et le drainage lymphatique méningé : découverte, mécanismes, régulation
par le sommeil et implications dans les maladies neurodégénératives.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Le systeme glymphatique et le drainage lymphatique méningé : découverte, mécanismes, régulation par le sommeil et
implications dans les maladies neurodégénératives.

Ce cluster s'articule autour de la découverte et de la caractérisation d'un systéeme d'élimination des déchets métaboliques
cérébraux, le systeme glymphatique, qui permet la circulation du liquide cérébrospinal (LCS) le long des espaces périvasculaires
pour éliminer les solutés interstitiels, notamment le peptide amyloide- [1]. Ce flux paravasculaire est facilité par les canaux
hydriques aquaporine-4 (AQP4) exprimés sur les pieds astrocytaires [19,28] et est entrainé mécaniquement par les pulsations
artérielles cérébrales [10,12] ainsi que par la vasomotion [27].

Une découverte majeure a montré que l'activité glymphatique augmente considérablement pendant le sommeil, ou I'expansion de
I'espace interstitiel de ~60 % accéleére la clairance des métabolites [2]. Cette régulation est sous contréle circadien [23] et corréle
avec la puissance des ondes delta lentes a I'EEG, y compris sous anesthésie kétamine/xylazine [25]. Le cycle veille-sommeil
régule également les niveaux interstitiels et cérébrospinaux de tau, une protéine clé dans la maladie d'Alzheimer, la privation de

sommeil augmentant sa propagation pathologique [16].

Parallelement, la découverte de vaisseaux lymphatiques méningés duraux a révolutionné la compréhension du drainage cérébral
[3,4]. Ces vaisseaux drainent le LCS vers les ganglions cervicaux [17], régulent la neuroinflammation [15], et leur dysfonction liée a
I'age aggrave la pathologie amyloide [9]. Le vieillissement altére également la fonction glymphatique paravasculaire [7], et cette

défaillance est proposée comme voie finale commune vers la démence [14].

L'imagerie humaine a permis de valider le concept glymphatique in vivo, notamment par IRM avec traceur intrathécal [21,29] et par
la technique DTI-ALPS [13]. Le dysfonctionnement glymphatique est impliqué dans I'hydrocéphalie a pression normale [21], les
traumatismes craniens [11], la tauopathie dans les modéles Alzheimer [26], et I'cedéme ischémique aigu post-AVC [30]. Plusieurs
revues ont synthétisé ces connaissances en soulignant les implications thérapeutiques potentielles [5,6,8,18,22,24].

- [1] — Article fondateur du concept glymphatique, déemontrant pour la premiere fois la voie paravasculaire de clairance du LCS et
de I'amyloide- dans le parenchyme cérébral murin. Il a défini le cadre conceptuel de tout le champ.

- [2] — Découverte cruciale que le sommeil augmente la clairance métabolique cérébrale via I'expansion de I'espace interstitiel,

établissant le lien fonctionnel fondamental entre sommeil et systéme glymphatique.

- [8] — Découverte des vaisseaux lymphatiques méningés duraux, réfutant le dogme d'un cerveau dépourvu de drainage

lymphatique et ouvrant un champ entier de recherche complémentaire au systeme glymphatique.

- [4] — Confirmation indépendante et simultanée du réseau lymphatique dural, montrant son réle dans le drainage du LCS vers les
ganglions cervicaux.

- [10] — Démonstration que les pulsations artérielles cérébrales constituent le moteur mécanique principal du flux paravasculaire
glymphatique, identifiant un mécanisme physique essentiel.

- [7]1 — Premiere démonstration que le vieillissement altere la clairance glymphatique, établissant un lien mécanistique entre déclin

cognitif lié a I'age et accumulation de protéines toxiques.

- [14] — Synthése conceptuelle majeure proposant la défaillance glymphatique comme voie finale commune vers la démence

dans les maladies neurodégénératives, unifiant sommeil, vieillissement et neuropathologie.
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- [19] — Validation rigoureuse du réle de I'AQP4 dans le transport glymphatique, répondant aux controverses sur la dépendance a
I'aquaporine-4 avec des méthodologies améliorées.

Phase de découverte (2012-2014) : Les travaux pionniers ont défini la voie paravasculaire [1], son activation par le sommeil [2],

son moteur pulsatile [10], et sa vulnérabilité au vieillissement [7] et au traumatisme cranien [11].

Phase d'expansion anatomique (2015-2017) : La découverte des lymphatiques méningés [3,4] a élargi le modele en ajoutant
une voie de drainage complémentaire. Les premiéres revues systématiques ont structuré le champ [5,6,18,22]. L'imagerie
translationnelle chez I'humain a émergé avec la technique DTI-ALPS [13] et I''RM avec traceur intrathécal [21].

Phase mécanistique et translationnelle (2018-2020) : Un virage vers la compréhension fine des mécanismes s'est opéré : réle
de I'AQP4 validé rigoureusement [19], flux pulsatile quantifié in vivo [12], régulation circadienne caractérisée [23], et corrélation
avec les ondes delta lentes sous anesthésie [25]. La recherche clinigue humaine s'est renforcée [29]. Les implications
pathologiques se sont diversifiées : tau et Alzheimer [16,26], AVC et cedéme [30], dysfonction lymphatique méningée liée a I'age

[9]. Une tendance récente notable est la réflexion critique sur les controverses méthodologiques et conceptuelles [24].

Roéle de I'AQP4 : La dépendance du flux glymphatique a I'aquaporine-4 a fait I'objet de résultats contradictoires, certaines études
échouant a reproduire l'effet, ce qui a motivé une validation méthodologique rigoureuse [19] et reste un point de débat reconnu
[24].

Mécanismes de transport : La nature exacte du transport paravasculaire (convection vs. diffusion) demeure controversée, et la

question de savoir si un flux de masse significatif traverse réellement le parenchyme cérébral est débattue [24,22].

Transposition a I'humain : La majorité des données proviennent de modéles murins, souvent sous anesthésie, et la validation
chez I'numain reste limitée et techniquement difficile [29,13,21]. L'effet confondant de I'anesthésie, qui modifie profondément la
dynamique glymphatique [25], complique l'interprétation des résultats animaux.

Lien causal sommeil-neurodégénérescence : Si la corrélation entre sommeil, clairance glymphatique et accumulation de
protéines pathologiques est établie [2,16,14], la démonstration d'un lien causal direct entre dysfonction glymphatique et initiation
de la neurodégénérescence fait encore défaut [8,14].

Interaction glymphatique-lymphatique méningé : La relation fonctionnelle précise entre le systeme glymphatique
paravasculaire et le drainage lymphatique méningé, notamment leur contribution relative a la clairance totale, reste
incompletement caractérisée [22,20].

Interventions thérapeutiques : Malgré le potentiel thérapeutique proposé [7,6,8], aucune stratégie ciblant spécifiquement le
systeme glymphatique n'a encore été validée cliniquement, constituant un gap translationnel majeur.
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Modulation des ondes lentes du sommeil : mécanismes homéostatiques, stimulation cérébrale non
invasive, clairance des déchets cérébraux et consolidation mnésique.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Modulation des ondes lentes du sommeil : mécanismes homéostatiques, stimulation cérébrale non invasive, clairance

des déchets cérébraux et consolidation mnésique.

Ce cluster réunit des travaux explorant le réle central des oscillations lentes du sommeil (slow wave activity, SWA) dans trois
fonctions majeures : la plasticité synaptique, la consolidation de la mémoire et la clairance des métabolites cérébraux.

Sur le plan fondamental, le modele a deux processus de régulation du sommeil fournit le cadre théorique dominant, postulant
qu'un processus homéostatique (Process S) interagit avec un processus circadien [3]. La SWA constitue le marqueur
électrophysiologique principal de la pression homéostatique de sommeil, et sa régulation est locale : les régions corticales
sollicitées pendant I'éveil présentent une augmentation ciblée de SWA lors du sommeil subséquent [1]. Cette régulation locale
s'accompagne de modifications massives de I'expression génique entre éveil et sommeil [9], et d'un remodelage synaptique
ultrastructural documenté par microscopie électronique, confirmant I'hypothese d'homéostasie synaptique (downscaling synaptique
pendant le sommeil) [12].

La consolidation mnésique dépend étroitement des oscillations lentes. La stimulation transcranienne par courant continu
oscillatoire pendant le sommeil potentialise les oscillations lentes et améliore la mémoire déclarative [2], effet répliqué chez les
sujets ageés [28] et les patients MCI [24]. La stimulation magnétique transcranienne peut déclencher artificiellement des ondes
lentes [15], et la stimulation acoustique en boucle fermée (closed-loop) s'est imposée comme méthode privilégiée pour amplifier
les oscillations lentes et améliorer la mémoire chez les jeunes adultes [7,26,27] comme chez les personnes agées [22]. Le
sommeil REM contribue également a la consolidation émotionnelle via l'activité théta préfrontale [11].

Un axe majeur concerne le lien entre sommeil et maladie d'Alzheimer. Le liquide béta-amyloide (AB) interstitiel est régulé par le
cycle veille-sommeil et I'orexine [4]. La privation de sommeil augmente I'accumulation d'AR cérébral chez I'humain [8,17], et la
perturbation spécifique du sommeil lent accroit les niveaux d'AB dans le LCR [14]. Des oscillations couplées — neurales,
hémodynamiques et du LCR — ont été identifiées pendant le sommeil, suggérant un mécanisme par lequel les ondes lentes
facilitent la clairance glymphatique [6]. Les patients MCI présentent déja des altérations concomitantes du sommeil et de la
meémoire [21], et la réduction du sommeil NREM est associée a la pathologie tau [19]. Le sommeil émerge ainsi comme
biomarqueur et cible thérapeutique potentielle dans la maladie d'Alzheimer [16]. Par ailleurs, le sommeil régule aussi la libération
de I'normone de croissance [18], la réponse immunitaire [5], et la réparation de I'ADN neuronal [29].

- [1] Huber et al. (2004) — Démonstration princeps que la SWA est régulée localement en fonction de I'apprentissage diurne,
établissant le lien direct entre plasticité corticale locale et homéostasie du sommeil.

- [2] Marshall et al. (2006) — Premiére preuve causale que la stimulation électrique transcranienne oscillatoire amplifiant les
oscillations lentes pendant le sommeil améliore la mémoire déclarative, fondant toute la lignée des études interventionnelles.

- [4] Kang et al. (2009) — Découverte que la dynamique de I'AB interstitiel est régulée par le cycle veille-sommeil et I'orexine,

ouvrant le champ reliant privation de sommeil et pathogenéese de la maladie d'Alzheimer.

- [6] Fultz et al. (2019) — Identification chez I'humain du couplage entre oscillations lentes neurales, oscillations hémodynamiques
et pulsations du LCR pendant le sommeil, fournissant un substrat mécanistique a la clairance glymphatique.

- [7]1 Ngo et al. (2013) — Introduction de la stimulation acoustique en boucle fermée synchronisée sur la phase des oscillations
lentes, devenue la méthode de référence non invasive pour moduler le sommeil lent et la mémoire.

- [12] De Vivo et al. (2017) — Premiere preuve ultrastructurale directe du downscaling synaptique pendant le sommeil, validant
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expérimentalement I'hypothése d'homéostasie synaptique de Tononi et Cirelli.

- [3] Borbély et al. (2016) — Réévaluation actualisée du modéle a deux processus, cadre théorique intégrateur de I'ensemble du

cluster depuis trois décennies.

- [14] Ju et al. (2017) — Démonstration spécifique que la perturbation ciblée du sommeil & ondes lentes (et non du sommeil total)
suffit a augmenter I'AB dans le LCR, précisant le mécanisme physiopathologique.

Phase 1 — Fondements (1969-2008) : Les travaux pionniers établissent les bases neuroendocrines du sommeil lent [18], la
régulation locale de la SWA par la plasticité [1], les modifications transcriptomiques veille/sommeil [9], et les premieres
interventions par stimulation électrique [2] et magnétique [15,25]. Le sommeil REM est aussi exploré pour la mémoire émotionnelle
[11].

Phase 2 — Convergence sommeil-neurodégénérescence (2009-2016) : La découverte du lien AB/cycle veille-sommeil [4] initie
un virage majeur vers la pathologie d'Alzheimer. Les études de privation de sommeil confirment I'accumulation d'AB chez I'humain
[17,8]. Les déficits concomitants sommeil-mémoire sont documentés dans le MCI [21]. Le sommeil est formellement proposé
comme biomarqueur et cible thérapeutique pour I'Alzheimer [16]. Le modéle a deux processus est réévalué [3].

Phase 3 — Interventions translationnelles et mécanismes de clairance (2017-2019) : Un virage net se dessine vers les
applications cliniques : stimulation acoustique closed-loop chez les personnes agées [22] et les patients MCI [24], stimulation tACS
en boucle fermée [30]. Les mécanismes fondamentaux sont approfondis avec la preuve du downscaling synaptique [12], le
couplage oscillations-LCR [6], I'association tau-sommeil NREM [19], et I'implication du sommeil dans les rythmes circadiens du

vieillissement [13], I'immunité [5] et la réparation de I'ADN [29].

Le virage récent le plus marquant est la convergence entre neurosciences du sommeil et neurologie translationnelle, avec
I'éemergence de la clairance glymphatique comme mécanisme unificateur [6,14].

Mécanisme exact de la clairance glymphatique : Bien que le couplage oscillations lentes-LCR ait été démontré chez I'humain
[6] et que la perturbation du sommeil lent augmente I'AB [14], le lien causal direct entre SWA et efficacité de la clairance
glymphatique reste incomplétement établi. L'étude de Fultz et al. est corrélationnelle et n'inclut pas de mesure directe de la
clairance de solutés [6].

Direction causale sommeil-Alzheimer : |l reste débattu si la perturbation du sommeil est cause ou conséquence de la
neurodégénérescence. Les études de privation montrent une augmentation aigué d'Ap [8,17], mais les études chez les patients
MCI documentent aussi une dégradation du sommeil comme conséquence de la pathologie [19,21]. Ce probléme de
bidirectionnalité est explicitement identifié [16].

Efficacité des interventions de stimulation : La stimulation acoustique closed-loop améliore la SWA et la mémoire chez les
jeunes [7,26,27] et les agés [22], mais I'effet est auto-limitant [26], soulevant des questions sur la dose optimale et la durabilité. Les
résultats chez les patients MCI par tDCS [24] et tACS [30] restent préliminaires et sur de petits échantillons. La transférabilité aux
populations cliniques n'est pas établie.

Spécificité des oscillations : Le rble respectif des oscillations lentes (<1 Hz), des fuseaux du sommeil (12-15 Hz) et de leur
couplage temporel dans la consolidation mnésique reste débattu. Certaines études ciblent les oscillations lentes seules [7,22],
tandis que d'autres soulignent l'importance du couplage SO-fuseaux [24,30].

Lacunes majeures : L'effet de la posture corporelle, de I'exercice physique et de la mélatonine — pourtant présents dans la
requéte de recherche — est absent de ce cluster, qui se concentre sur les interventions par stimulation cérébrale. L'impact des
anesthésiques sur la clairance glymphatique via les ondes lentes n'est pas non plus représenté. Enfin, les études longitudinales a
grande échelle testant si I'amélioration du sommeil lent ralentit la progression vers I'Alzheimer font défaut [16,19].
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HAL Biblio — UMAN[iA] 2026 - Systeme Glymphatique &amp; Clairance Cérébrale

Axe 4 — Biomarqueurs et imagerie translationnelle

140 articles-sources + 6 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 140 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Biomarqueurs et imagerie translationnelle ». Les clusters
révelent 6 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (225 articles) — Ce cluster est unifié par la découverte et la caractérisation du systéeme glymphatique,
un réseau périvasculaire permettant I'échange entre le liquide cérébrospinal (LCS) et le liquide interstitiel
cérébral, facilitant I'élimination des déchets métaboliques, notamment le peptide amyloide-3 . Le cerveau,
dépourvu de vaisseaux lymphatiques conventionnels dans son parenchyme, repose sur cette voie
paravasculaire pour assurer I'hnoméostasie protéique . Le flux de LCS le long des espaces périvasculaires est
entrainé par les pulsations artérielles cérébrales , et dépend de maniére critique de l'expression et de la
localisation périvasculaire du canal hydrique aquaporine-4 (AQP4) sur les pieds astrocytaires , lesquels
recouvrent intégralement la microvasculature cérébrale . — Fournit la preuve expérimentale rigoureuse du
réle de I'AQP4 dans le transport glymphatique chez le rongeur, répondant aux controverses sur la
dépendance a ce canal. -

Cluster 1 (203 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes de clairance des déchets
métaboliques cérébraux via le systeme glymphatique et les espaces périvasculaires (PVS), leur évaluation par
neuroimagerie, et leurs implications dans les pathologies neurodégénératives, en particulier la maladie
d'Alzheimer. Le socle conceptuel repose sur la démonstration pionniére d'une circulation paravasculaire de
fluide dans le systeme nerveux central , confirmée des décennies plus tard par la découverte que le sommeil
multiplie la clairance métabolique cérébrale via I'expansion des espaces interstitiels . Le systeme glymphatique
a été formalisé et vulgarisé comme voie de drainage essentielle , et ses dysfonctionnements ont été associés a
de multiples pathologies neurologiques . Dynamique du systéme glymphatique et des espaces
périvasculaires cérébraux : évaluation par IRM de diffusion (DTI-ALPS) et liens avec les maladies
neurodégénératives et cérébrovasculaires.

Cluster 2 (168 articles) — Ce cluster articule quatre axes interconnectés autour de la maladie d'Alzheimer
(MA). Le premier axe concerne I'évolution des critéres diagnostiques, depuis les recommandations NIA-AA de
2011 distinguant les stades de démence , de trouble cognitif Iéger (MCI) et préclinique , jusqu'au cadre de
recherche biologique ATN de 2018 , aux criteres IWG-2 , et a leur révision la plus récente en 2024 . Le déclin
cognitif subjectif a également été formalisé€ comme manifestation inaugurale potentielle . Physiopathologie de
la maladie d'Alzheimer : de I'accumulation amyloide et la défaillance des systémes de clairance
cérébrale au diagnostic biologique précoce et aux thérapies anti-amyloides.

Cluster 1 (20 articles) — Ce front de recherche combine Iimagerie par diffusion DTI-ALPS (Analysis along the
Perivascular Space) avec des biomarqueurs multimodaux pour détecter précocement la maladie d'Alzheimer.
L'approche méthodologique dominante integre Iindex ALPS dérivé du DTI pour évaluer la fonction
glymphatique, couplé a limagerie PET amyloide et aux biomarqueurs du liquide céphalorachidien. Les
chercheurs explorent particulierement les espaces périvasculaires comme voies de clairance cérébrale des
déchets métaboliques. DTI-ALPS Glymphatic Biomarkers for Alzheimer Detection

Cluster 2 (17 articles) — Ce front de recherche émergeant combine I'imagerie avancée du systéme
glymphatique avec les biomarqueurs traditionnels d'Alzheimer pour comprendre les mécanismes de clairance
cérébrale. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'imagerie DTI-ALPS pour quantifier les flux
péri-vasculaires, I''RM des espaces péri-vasculaires, et l'intégration avec l'imagerie amyloide PET et les



16/03/2026 16:18 Systéme Glymphatique &amp; Clairance Cérébrale — HAL Biblio

biomarqueurs du LCR pour caractériser la dysfunction de clairance pré-clinique. Les résultats récents révélent
que la dysfonction glymphatique précede les manifestations cliniques d'Alzheimer, avec des altérations
détectables des flux liquidiens cérébraux associées a I'accumulation d'amyloide-f3. Imagerie glymphatique et
clairance cérébrale dans I'Alzheimer

Cluster 3 (11 articles) — Ce front de recherche combine des approches d'imagerie multimodale avancées pour
caractériser les dysfonctionnements précoces du systéme de clearance cérébrale. Les méthodologies
dominantes incluent I''RM 7 Tesla pour une résolution submillimétrique des espaces périvasculaires, les
techniques DTI-ALPS (diffusion tensor imaging along the perivascular space) pour quantifier les flux de liquide
cérébrospinal, et I'imagerie TEP-amyloide couplée aux biomarqueurs du LCR pour la détection préclinique. Les
résultats récents révélent que I'élargissement des espaces périvasculaires et 'altération de la diffusivité
périventriculaire sont modulés par I'APOE4 et correlent avec I'accumulation amyloide avant I'apparition des
symptémes cliniques. IRM haute résolution du systéme glymphatique dans la neurodégénérescence

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : L'indice DTI-ALPS a été proposé en 2017 comme proxy de la fonction glymphatique, mais
sa validation contre un gold standard (imagerie dynamique post-injection intrathécale de traceur) n'a été réalisée
que dans 2 études avec N<30, laissant incertaine sa fiabilité pour la détection précoce individuelle.

Tension mécanistique non résolue : L'élargissement des espaces périvasculaires est interprété tantét comme
marqueur de dysfonction glymphatique (stase), tantét comme adaptation compensatoire (augmentation capacitaire);
cette ambiguité empéche son utilisation comme biomarqueur diagnostique univoque.

Signal faible émergent : L'imagerie TEP avec traceurs spécifiques de la neuroinflammation (TSPO) révele des
patterns d'activation microgliale qui précédent les anomalies glymphatiques détectables en IRM, suggérant une
cascade inflammatoire —»glymphatique — protéinopathie non encore formalisée.

K.

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

L'activation microgliale régionale quantifiée par TEP-TSPO prédit-elle I'apparition
ultérieure de dysfonction glymphatique locale (mesurée par DTI-ALPS régional et
volume des espaces périvasculaires) et I'accumulation amyloide subséquente dans
un modéle de cascade temporelle chez des individus cognitivement normaux a
risque?

Justification — Le corpus documente séparément la neuroinflammation, la dysfonction glymphatique et I'accumulation
amyloide comme événements précoces dans la MA, mais leur séquence temporelle causale reste non établie.
L'hypothése d'une cascade inflammatoire précédant la dysfonction de clearance n'a pas été testée longitudinalement
avec les trois modalités d'imagerie.

Originalité — Premiére étude longitudinale intégrant imagerie TEP de neuroinflammation, IRM glymphatique et TEP
amyloide pour établir une cascade physiopathologique temporellement ordonnée. L'approche par modélisation causale
régionale est entierement nouvelle.

Méthode — Etude de cohorte prospective chez N=200 individus APOE4+ cognitivement normaux, 4gés de 60-75 ans,
suivis 4 ans avec évaluations annuelles. Imagerie: TEP [11C]PBR28 (TSPO), IRM 3T DTI-ALPS + T2-FLAIR pour
espaces périvasculaires, TEP [18F]florbetapir (amyloide). Analyses: modeles a équations structurelles pour tester la
séquence causale inflammation—glymphatique—amyloide. Durée: 5 ans.

Sur les 18 articles du corpus utilisant le DTI-ALPS et les 9 articles sur l'imagerie TEP de neuroinflammation dans la
neurodégénérescence, exactement 0 combine ces deux modalités dans un design longitudinal; aucune étude n‘a testé

formellement la séquence temporelle inflammation-glymphatique-amyloide.
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Positron-Emission Tomography Diffusion Tensor Imaging Microglia Neuroinflammatory Diseases
Glymphatic System Amyloid beta-Peptides Longitudinal Studies
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CLUSTERS DETAILLES — 140 ARTICLES SOURCES - 3 CLUSTERS
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(ARTER L' 225 articles dans le réseau

Systéme glymphatique et drainage périvasculaire cérébral : mécanismes de clairance des solutés
interstitiels, role de I'aquaporine-4, et implications pour la maladie d'Alzheimer et les pathologies
neurodégénératives.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Systéme glymphatique et drainage périvasculaire cérébral : mécanismes de clairance des solutés interstitiels, role de
I'aquaporine-4, et implications pour la maladie d'Alzheimer et les pathologies neurodégénératives.

Ce cluster est unifié par la découverte et la caractérisation du systéme glymphatique, un réseau périvasculaire permettant
I'echange entre le liquide cérébrospinal (LCS) et le liquide interstitiel cérébral, facilitant I'élimination des déchets métaboliques,
notamment le peptide amyloide-f [1]. Le cerveau, dépourvu de vaisseaux lymphatiques conventionnels dans son parenchyme,
repose sur cette voie paravasculaire pour assurer 'noméostasie protéique [1,13]. Le flux de LCS le long des espaces
périvasculaires est entrainé par les pulsations artérielles cérébrales [6,10], et dépend de maniére critique de l'expression et de la
localisation périvasculaire du canal hydrique aquaporine-4 (AQP4) sur les pieds astrocytaires [14,28,29], lesquels recouvrent
intégralement la microvasculature cérébrale [12].

La découverte complémentaire de vaisseaux lymphatiques méningés chez les rongeurs [5], les primates non humains et I'nomme
[21] a révélé une voie d'efflux du LCS vers les ganglions lymphatiques cervicaux [15,26], cette voie étant réduite avec le
vieillissement [15]. Le drainage périvasculaire des solutés s'effectue également le long des membranes basales des capillaires et
artéres [18], et sa défaillance contribue a I'angiopathie amyloide cérébrale [16,19].

L'altération du systéme glymphatique est impliqguée dans plusieurs contextes pathologiques : accumulation d'amyloide- et de tau
dans la maladie d'Alzheimer [27], tauopathie post-traumatique [8], et hydrocéphalie a pression normale [17]. L'activité
glymphatique est modulée par le cycle veille-sommeil, avec une augmentation durant le sommeil et sous anesthésie, corrélée a
I'activité delta EEG et a la fréquence cardiaque basse [25], et soumise a un contrdle circadien [22]. Les techniques d'imagerie par
IRM de contraste [7], IRM de diffusion (IVIM) [2] et élimination de I'eau libre [9] permettent d'évaluer ces flux in vivo. Ce champ de
recherche s'inscrit dans la compréhension globale du transport liquidien cérébral [30] et ses implications pour la détection précoce
de la maladie d'Alzheimer [4].

- [1] — Article séminal d'lliff et al. (2012) définissant pour la premiére fois le systéeme glymphatique comme voie paravasculaire de
clairance de I'amyloide-f ; c'est le texte le plus cité du cluster (5307 citations) et la pierre angulaire conceptuelle de tout le champ.

- [6] — Démontre que les pulsations artérielles cérébrales constituent le moteur mécanique du flux paravasculaire LCS-liquide
interstitiel, établissant le lien fondamental entre hémodynamique et clairance glymphatique.

- [6] — Découverte des vaisseaux lymphatiques duraux chez la souris, complétant le modele glymphatique par une voie d'efflux
méningée vers les ganglions cervicaux et révolutionnant la compréhension de I'immunosurveillance du SNC.

- [14] — Fournit la preuve expérimentale rigoureuse du role de 'AQP4 dans le transport glymphatique chez le rongeur, répondant
aux controverses sur la dépendance a ce canal.

- [7] — Premiére démonstration par IRM avec agent de contraste du systéme glymphatique in vivo, ouvrant la voie a I'évaluation
non invasive chez 'hnomme.

- [18] — Travail fondateur de Carare et al. montrant que le drainage des solutés s'effectue le long des membranes basales
vasculaires, établissant un modeéle alternatif/complémentaire au flux glymphatique « bulk flow ».

- [13] — Revue de synthése majeure de Plog et Nedergaard résumant I'état du systéme glymphatique en santé et en pathologie,
servant de référence intégrative pour le domaine.
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- [30] — Revue exhaustive et récente de Rasmussen et al. (2021) dans *Physiological Reviews* unifiant les connaissances sur le
transport liquidien cérébral, intégrant glymphatique, lymphatique méningé et barriere hémato-encéphalique.

Le cluster montre une progression chronologique claire en trois phases :

Phase pré-glymphatique (1986-2010) : Les travaux pionniers sur I'|lRM de diffusion [2], le drainage périvasculaire de I'amyloide
[16,18], I'angiopathie amyloide cérébrale [19], la caractérisation de I'AQP4 [28,29] et la couverture astrocytaire des vaisseaux [12]

posent les bases anatomiques et physiologiques.

Phase de découverte (2012-2015) : L'article fondateur d'lliff [1] en 2012 déclenche une explosion d'études. La caractérisation du
moteur pulsatile [6], la visualisation par IRM [7], le lien avec les traumatismes craniens [8] et la découverte des lymphatiques
meéningés [5] structurent le modéle en quelques années.

Phase de maturation et translation clinique (2017-2023) : Un virage net s'observe vers I'évaluation in vivo chez I'humain par
IRM [17,21], la modulation circadienne et par le sommeil [22,25], les modéles de maladie d'Alzheimer [27], et l'intégration
immunologique avec la découverte des réservoirs myéloides osseux craniens [24]. Les revues intégratives [13,20,23,30] et les
données épidémiologiques [4] témoignent de la maturité du champ.

Existence et nature du flux convectif (bulk flow) : Le modéle glymphatique repose sur un flux convectif paravasculaire, mais
Abbott et al. [23] questionnent cette interprétation et discutent le role des barrieres cérébrales, interrogeant si un véritable «

systeme glymphatique » existe tel que décrit, ou si la diffusion domine.

Réle de I'AQP4 : Apres un échec initial de réplication rapporté dans la littérature, Mestre et al. [14] ont apporté des preuves
consolidant le réle de I'AQP4, mais le débat méthodologique persiste sur les modéles knockout et les conditions expérimentales,
comme le souligne la revue de Louveau et al. [20].

Voies de drainage concurrentes : Le modéle de drainage par les membranes basales artérielles (intramural periartérial drainage)
de Carare et Weller [16,18] differe topographiquement du modele glymphatique d'lliff [1,6], la direction du flux le long des artéres

étant débattue — périartériel (méme sens que le flux sanguin) versus drainage par les membranes basales (sens inverse).

Translation a I'humain : Les études fondatrices sont réalisées chez le rongeur [1,6,14], et |'évaluation chez I'nomme reste limitée
a I''RM avec contraste intrathécal [17] ou a I'imagerie indirecte [21]. L'absence de méthode non invasive validée pour quantifier la
fonction glymphatique in vivo chez I'humain constitue une lacune majeure [23,30].

Lien causal avec la neurodégénérescence : Si la corrélation entre dysfonction glymphatique et accumulation de tau [8,27] ou
d'amyloide-B [1,16] est établie dans des modeles animaux, la démonstration d'un réle causal dans la maladie d'Alzheimer humaine

reste a établir [4,13].
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Dynamique du systéme glymphatique et des espaces périvasculaires cérébraux : évaluation par IRM
de diffusion (DTI-ALPS) et liens avec les maladies neurodégénératives et cérébrovasculaires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Dynamique du systéeme glymphatique et des espaces périvasculaires cérébraux : évaluation par IRM de diffusion (DTI-
ALPS) et liens avec les maladies neurodégénératives et cérébrovasculaires.

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes de clairance des déchets métaboliques cérébraux via le systéme
glymphatique et les espaces périvasculaires (PVS), leur évaluation par neuroimagerie, et leurs implications dans les pathologies
neurodégénératives, en particulier la maladie d'Alzheimer.

Le socle conceptuel repose sur la démonstration pionniere d'une circulation paravasculaire de fluide dans le systéeme nerveux
central [30], confirmée des décennies plus tard par la découverte que le sommeil multiplie la clairance métabolique cérébrale via
I'expansion des espaces interstitiels [5]. Le systéme glymphatique a été formalisé et vulgarisé comme voie de drainage essentielle
[14], et ses dysfonctionnements ont été associés a de multiples pathologies neurologiques [19]. La découverte de vaisseaux
lymphatiques méningés fonctionnels a complété ce tableau en révélant une voie de drainage du LCR et des solutés vers les
ganglions cervicaux [7], dont la régulation impacte directement la neuroinflammation [26].

Sur le plan méthodologique, I'indice DTI-ALPS constitue une avancée majeure permettant d'évaluer non invasivement I'activité
glymphatique par IRM de diffusion [25], s'appuyant sur les principes fondamentaux de I'imagerie tensorielle de diffusion [8] et des
modeles microstructuraux comme NODDI [9]. L'harmonisation des données multi-sites représente un défi technique critique,
abordé par des méthodes bayésiennes empiriques appliquées tant aux données de diffusion [21] qu'aux mesures d'épaisseur
corticale [17], initialement développées pour les puces a ADN [3]. La segmentation anatomique standardisée facilite la
reproductibilité des analyses [2].

L'élargissement des PVS est reconnu comme marqueur de maladie des petits vaisseaux cérébraux [27], pathologie dont la
physiopathologie implique dysfonction endothéliale et rupture de la barriére hémato-encéphalique [10,16]. Les PVS ont fait I'objet
d'une caractérisation anatomique et physiopathologique approfondie [29]. La rupture de la barriere hémato-encéphalique [6] a été
démontrée comme biomarqueur précoce du déclin cognitif, survenant avant la neurodégénérescence [13,15]. Le couplage entre
oscillations neurales lentes, hémodynamique et pulsations du LCR pendant le sommeil [22] soutient le lien entre troubles du
sommeil et risque de démence [24]. L'unité neurovasculaire et ses dysfonctions constituent un cadre intégrateur reliant ces
processus [12]. Enfin, les macrophages périvasculaires et la microglie réactive jouent un réle clé dans la neuroinflammation
associée [4,20,23].

- [25] : Article fondateur du DTI-ALPS, premiere méthode IRM non invasive pour évaluer l'activité glymphatique, validée dans la
maladie d'Alzheimer — pierre angulaire méthodologique de tout le cluster.

- [5] : Démonstration que le sommeil augmente de 60 % l'espace interstitiel cérébral et accélére la clairance des métabolites,
établissant le lien fondamental entre sommeil et drainage glymphatique.

- [7] : Découverte des vaisseaux lymphatiques méningés fonctionnels, révolutionnant la compréhension du drainage cérébral en
démontrant que le SNC possede un systeme lymphatique structurel.

- [14] : Guide de référence synthétisant le fonctionnement du systeme glymphatique, facilitant I'acces de la communauté
scientifique a ce concept alors émergent.

- [29] : Revue exhaustive de I'anatomie, la physiologie et la pathologie des espaces périvasculaires, offrant un cadre conceptuel
unifié pour leur étude.

- [30] : Travail pionnier de 1985 démontrant la circulation paravasculaire rapide de traceurs dans le cerveau, posant les bases
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expérimentales du concept glymphatique trois décennies avant sa formalisation.

- [15] : Démonstration chez I'humain que la rupture de la barriere hémato-encéphalique constitue un biomarqueur précoce du

déclin cognitif, avant méme I'accumulation amyloide ou tau.

- [8] : Référence méthodologique fondamentale de I'imagerie tensorielle de diffusion, socle technique indispensable au
développement du DTI-ALPS.

Le cluster montre une évolution chronologique claire en trois phases :

Phase pionniére (1985-2009) : Les bases sont posées avec la démonstration de la circulation paravasculaire [30], le
développement des outils d'imagerie de diffusion [8] et |la caractérisation de la barriere hémato-encéphalique [6].

Phase de découverte (2010-2015) : Explosion conceptuelle avec la caractérisation des PVS élargis comme marqueur de maladie
des petits vaisseaux [27,10], la découverte du réle du sommeil dans la clairance glymphatique [5], la formalisation du systeme
glymphatique [14], la découverte des lymphatiques méningés [7], et la premiere démonstration de rupture de la BHE liée a I'age
dans I'hippocampe [13].

Phase translationnelle (2017-2024) : Virage marqué vers l'application clinique et la standardisation. Le DTI-ALPS est proposé
comme biomarqueur IRM non invasif [25]. Des efforts considérables sont déployés pour I'harmonisation multi-sites [17,21,3]. Les
mécanismes neuroinflammatoires sont détaillés [4,20,23,26]. Le couplage sommeil-LCR est démontré chez I'humain [22]. Les
standards d'imagerie de la maladie des petits vaisseaux sont mis a jour [28], et |la charge globale des maladies neurologiques est
quantifiée [18]. Ce virage récent traduit le passage d'un paradigme exploratoire animal vers une validation clinique humaine avec
des outils standardisés.

Validité et reproductibilité du DTI-ALPS : Bien que I'indice DTI-ALPS [25] soit largement adopté, sa validité comme mesure
directe de I'activité glymphatique reste débattue. Il repose sur des hypothéses géométriques simplificatrices concernant la
diffusivité le long des espaces périvasculaires, et sa sensibilité aux artéfacts de diffusion n'est pas pleinement caractérisée.
L'harmonisation multi-sites des données DTI [21] reste un défi non résolu pour les études multicentriques a grande échelle.

Transposition animal-humain : Les preuves fondatrices du systeme glymphatique proviennent de modéles murins [5,30], et la
transposition a I'humain demeure incertaine. L'imagerie in vivo chez I'humain [22] n'offre qu'une vision indirecte, et les mécanismes
de couplage sommeil-clairance pourraient différer significativement entre espéces.

Causalité vs. association : Le lien entre élargissement des PVS et pathologie cérébrovasculaire [27,29] reste corrélationnel. I
n'est pas établi si la dilatation des PVS est cause, conséquence ou épiphénoméne de la maladie des petits vaisseaux [10,16]. De
méme, la rupture de la BHE comme biomarqueur précoce [13,15] nécessite une validation longitudinale pour confirmer sa valeur
prédictive.

Role de la neuroinflammation : Le réle exact des astrocytes réactifs neurotoxiques [4] et des macrophages périvasculaires
[20,23] dans le dysfonctionnement glymphatique reste a préciser. Leur interaction avec le drainage lymphatique méningé [26] et la

clairance amyloide est insuffisamment caractérisée.

Lacune majeure — intégration multimodale : Il manque des études intégrant simultanément DTI-ALPS [25], biomarqueurs du
LCR, imagerie amyloide PET et mesures de la BHE [15] dans des cohortes longitudinales précliniques, ce qui limiterait la capacité
a positionner le dysfonctionnement glymphatique dans la cascade physiopathologique de la maladie d'Alzheimer par rapport aux

autres biomarqueurs.
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Physiopathologie de la maladie d'Alzheimer : de I'accumulation amyloide et la défaillance des
systémes de clairance cérébrale au diagnostic biologique précoce et aux thérapies anti-amyloides.

# Analyse bibliométrique du cluster

Physiopathologie de la maladie d'Alzheimer : de I'accumulation amyloide et la défaillance des systéemes de clairance
cérébrale au diagnostic biologique précoce et aux thérapies anti-amyloides.

Ce cluster articule quatre axes interconnectés autour de la maladie d'Alzheimer (MA). Le premier axe concerne I'évolution des
criteres diagnostiques, depuis les recommandations NIA-AA de 2011 distinguant les stades de démence [1], de trouble cognitif
leger (MCI) [3] et préclinique [7], jusqu'au cadre de recherche biologique ATN de 2018 [4], aux criteres IWG-2 [16], et & leur
révision la plus récente en 2024 [24]. Le déclin cognitif subjectif a également été formalis€ comme manifestation inaugurale
potentielle [18]. Le diagnostic différentiel avec la démence a corps de Lewy a été précisé [12], et des outils cliniques comme le
CDR restent des références d'évaluation [5].

Le deuxiéme axe porte sur les mécanismes physiopathologiques. L'accumulation d'A résulte non pas d'une surproduction
mais d'un défaut de clairance estimé a ~30 % chez les patients [22]. Les systemes de clairance cérébraux, incluant la voie
glymphatique paravasculaire, sont multiples et se détériorent avec I'age [26,30]. La dysfonction neurovasculaire et la rupture de la
barriere hémato-encéphalique contribuent a la neurodégénérescence [19,20]. La pathologie des petits vaisseaux cérébraux,
caractérisée par des espaces périvasculaires dilatés et des Iésions de la substance blanche, aggrave ce processus [8,25]. Le
sommeil et le cycle veille-sommeil régulent la dynamique de I'AB dans le liquide interstitiel cérébral [28]. L'oligomérisation de I'AB
exacerbe la tauopathie via GSKS3 [2], illustrant l'interaction amyloide-tau. L'allele APOE-g4 augmente le risque de maniere dose-
dépendante [6] par des mécanismes complexes incluant le métabolisme lipidique et la clairance de I'AB [15].

Le troisieme axe repose sur les modéles transgéniques murins (Tg2576 [13], 5xFAD [14], APP751 [29]) qui ont permis de
modéliser la cascade amyloide et de tester des interventions. L'inflammation chronique systémique constitue un facteur aggravant
transversal [11], et la neuropathologie reste le standard de référence diagnostique [17].

Le quatrieme axe concerne les thérapies anti-amyloides émergentes : le Iécanemab [9] et le donanemab [21,27] ont démontré
une réduction des marqueurs amyloides et un ralentissement modéré du déclin cognitif dans les stades précoces [10,23].

- [4] — Le cadre ATN (2018) de Jack et al. a transformé la définition de la MA en une entité purement biologique définie par des
biomarqueurs, révolutionnant la recherche et les essais cliniques.

- [7] — Sperling et al. (2011) ont conceptualisé le stade préclinique de la MA, ouvrant la voie a la détection et a l'intervention
précoces avant tout symptéme clinique.

- [22] — Mawuenyega et al. (2010) ont démontré que la MA sporadique résulte d'un défaut de clairance de I'AB plutét que d'une
surproduction, réorientant fondamentalement la compréhension physiopathologique.

- [30] — Kress et al. (2014) ont établi que le vieillissement altére la clairance glymphatique paravasculaire, fournissant un
mécanisme liant ge et accumulation protéique, directement pertinent pour le DTI-ALPS et I'imagerie des espaces périvasculaires.
- [19] — Zlokovic (2011) a formalisé I'hypothése neurovasculaire de la neurodégénérescence, intégrant la dysfonction de la
barriere hémato-encéphalique et la clairance périvasculaire dans la cascade pathologique.

- [6] — Corder et al. (1993) ont identifié I'effet dose-dépendant d'APOE-€4, le facteur de risque génétique le plus puissant de la MA
sporadique, influengant tous les travaux ultérieurs sur les biomarqueurs et la stratification du risque.

- [9] — Van Dyck et al. (2022) ont fourni la preuve clinique de phase Il que la réduction de I'amyloide par le Iécanemab se traduit
par un bénéfice cognitif, validant la cible amyloide en thérapeutique.

- [8] — Wardlaw et al. (2013) ont standardisé la terminologie et les criteres d'imagerie pour la maladie des petits vaisseaux,
incluant les espaces périvasculaires, essentiels pour les recherches DTI-ALPS et IRM.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :
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Phase 1 (1993-2006) — Fondations génétiques et modéles animaux : identification d'APOE-€4 [6], développement des
modeles transgéniques Tg2576 [13], APP751 [29] et 5xFAD [14], et création d'outils cliniques [5].

Phase 2 (2009-2015) — Mécanismes de clairance et redéfinition diagnostique : la découverte du réle du sommeil dans la
dynamique AR [28], la démonstration du défaut de clairance [22], la formalisation des criteres NIA-AA [1,3,7] et IWG-2 [16], la
caractérisation de la voie glymphatique vieillissante [30], et la revue systématique des mécanismes de clairance [26] ont constitué

un virage majeur vers la compréhension du réle des espaces périvasculaires.

Phase 3 (2018-2024) — Définition biologique et thérapies ciblées : le cadre ATN [4], la compréhension approfondie de la
rupture de la BHE [20], linflammation chronique [11], et surtout I'émergence des anticorps anti-amyloides efficaces en clinique —
donanemab [21,27] et Iécanemab [9] — ont validé le concept d'intervention précoce. La révision des critéres en 2024 [24] integre
désormais les biomarqueurs plasmatiques et les marqueurs d'imagerie avancée, marquant un virage récent décisif vers un
diagnostic accessible et biologique.

Efficacité clinique vs significativité statistique des anti-amyloides : Le Iécanemab [9] et le donanemab [21,27] montrent des
bénéfices cognitifs modestes (ralentissement de ~27-35 % du déclin) avec des effets indésirables significatifs (ARIA), ce qui
souléeve un débat sur la pertinence clinique réelle de ces traitements [10].

Causalité de la clairance glymphatique : Bien que l'altération paravasculaire liée a I'age soit démontrée [30] et que les systémes
de clairance soient inventoriés [26], le lien causal direct entre dysfonction glymphatique mesurée par DTI-ALPS et progression de
la MA chez I'hnumain reste insuffisamment établi. Les standards d'imagerie des petits vaisseaux [8,25] ne couvrent pas encore
spécifiquement les métriques glymphatiques.

Interaction amyloide-tau : L'effet des oligoméres AR sur la tauopathie est démontré dans des modeles murins [2], mais la
transposition a I'humain et la fenétre temporelle d'intervention sur cette cascade restent débattues [17,23].

Déclin cognitif subjectif : Malgré la formalisation de criteres de recherche [18], la spécificité du SCD pour la MA préclinique reste
faible, et les biomarqueurs d'imagerie (amyloide PET, espaces périvasculaires en IRM) nécessaires pour le valider ne sont pas
standardisés dans ce contexte [7,4].

Lacune majeure — intégration multimodale : Il manque des études longitudinales intégrant simultanément DTI-ALPS,
quantification des espaces périvasculaires, biomarqueurs du LCR, PET amyloide et biomarqueurs plasmatiques pour définir une
signature de risque précoce unifiée [4,8,20,24,26,30]. La révision 2024 [24] reconnait cette nécessité sans y apporter de solution
opérationnelle.
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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 AQP4 ET FLUX PERIVASCULAIRE

153 articles - 5 fronts - 8515 connexions

Front 1 — 59 articles
>Dysfonction glymphatique et pathologie neurodégénérative

Ce front de recherche utilise principalement I'imagerie par résonance magnétique avancée pour visualiser les flux de fluides
cérébraux, combinée a des modéles murins transgéniques (5xFAD) et a l'analyse de l'expression d'AQP4. Les approches
corrélatives dominent, reliant les perturbations du sommeil aux altérations glymphatiques via la polarisation astrocytaire.

Les résultats récents établissent la dysfonction glymphatique comme voie finale commune vers la démence, avec des
mécanismes précis : la fragmentation du sommeil diminue I'expression d'AQP4 aux pieds astrocytaires, compromettant
I'élimination des protéines mal repliées (tau, a-synucléine). Les espaces périvasculaires émergent comme biomarqueurs

précoces d'Alzheimer, tandis que l'inflammation systémique perturbe la clairance glymphatique.

Ce front se distingue par son approche intégrative multisystémique, dépassant la neurologie pure pour englober les troubles
psychiatriques, les céphalées et les maladies vasculaires cérébrales. L'innovation réside dans la conceptualisation du
systeme glymphatique comme cible thérapeutique modulable par les choix de vie, particulierement I'hygiene du sommeil,

ouvrant des perspectives préventives inédites pour les pathologies neurodégénératives.

Front 2 — 53 articles
>Mécanismes AQP4-dépendants du systéme glymphatique cérébral

Ce front de recherche examine les mécanismes de transport convectif des fluides cérébraux via le systéme glymphatique,
centré sur le réle de l'aquaporine-4 (AQP4) dans la clearance des solutés. Les approches méthodologiques dominantes
incluent l'imagerie in vivo par traceurs fluorescents, la modélisation spatiale du transport de solutés, et I'analyse de la
polarisation astrocytaire d'AQP4 aux pieds périvasculaires.

Les résultats récents révelent que la clearance glymphatique dépend critiquement de la localisation périvasculaire d'AQP4,
avec des differences espéece-spécifiques importantes entre rongeurs et humains dans cette polarisation. Les études
démontrent un dysfonctionnement du systeme lors du vieillissement et des pathologies neurodégénératives, particulierement
dans I'accumulation d'amyloide-B. L'cedeme cérébral post-AVC altére significativement cette fonction de drainage.

Ce front se distingue par la controverse scientifique active concernant les mécanismes exacts du transport convectif versus
diffusif, et par I'émergence d'implications thérapeutiques pour les maladies neurodégénératives. L'intégration des aspects
neurovasculaires, astrocytaires et immunologiques positionne ce domaine a linterface de multiples disciplines

neuroscientifiques.
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Front 3 — 20 articles
>Remodelage Microvasculaire et Barriéere Hémato-Encéphalique

Ce front de recherche combine approches moléculaires in vitro, modéles animaux de pathologies cérébrovasculaires, et
analyses histopathologiques post-mortem pour décrypter les interactions entre barriere hémato-encéphalique et
neurodégénérescence. Les méthodologies privilégient limagerie avancée des espaces périvasculaires, la caractérisation
des péricytes et macrophages périvasculaires, ainsi que l'analyse des membranes basales.

Les résultats récents révelent que les péricytes jouent un rdle central dans le couplage neurovasculaire et que leur
dysfonction précéde souvent la neurodégénérescence. Les chercheurs ont identifié des reconfigurations structurelles
spécifiques des espaces périvasculaires dans I'angiopathie amyloide cérébrale et démontré Iimportance des macrophages
périvasculaires dans la surveillance immunitaire. Le remodelage des membranes basales émerge comme biomarqueur
précoce des troubles cognitifs vasculaires.

Ce front se distingue par son approche intégrative unissant neurodégénérescence et pathologie vasculaire, abandonnant
leur étude séparée traditionnelle. L'accent sur les cellules murales (péricytes) et linterface sang-cerveau représente un
changement paradigmatique vers une vision systémique de la neuroinflammation et des mécanismes de clairance cérébrale.

Front 4 — 16 articles
>Dysfonctionnement glymphatique dans les maladies neurodégénératives

Ce front de recherche étudie les perturbations du systéme glymphatique—le réseau de clearance des déchets cérébraux—
dans diverses pathologies neurodégénératives. Les approches méthodologiques combinent I'imagerie avancée (IRM
glucose-enhanced, traceurs fluorescents), I'analyse ultrastructurale des astrocytes périvasculaires, et les modéles murins
transgéniques pour caractériser les flux liquidiens cérébraux.

Les résultats récents révélent que l'altération du drainage glymphatique constitue un mécanisme pathogénique commun
dans la maladie d'Alzheimer, Parkinson, la sclérose latérale amyotrophique et la maladie de Huntington. Les études
démontrent que les dysfonctionnements des pieds astrocytaires périvasculaires et des aquaporines-4 compromettent
I'élimination des protéines neurotoxiques (amyloide-B, a-synucléine, huntingtine mutante). Le blocage du drainage
lymphatique méningé aggrave l'accumulation pathologique, tandis que les perturbations du sommeil exacerbent ces déficits.

Ce front se distingue par son approche intégrative reliant clearance liquidienne et accumulation protéique pathologique,
ouvrant des perspectives thérapeutiques ciblant spécifiquement I'amélioration du flux glymphatique plutét que les seules
cascades moléculaires traditionnelles des neurodégénérescences.
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Front 5 — 4 articles
>Modulation électrique du systéeme glymphatique cérébral

Ce front de recherche explore les mécanismes électriques gouvernant la circulation du liquide céphalorachidien (LCR) et
I'échange fluide interstitiel, s'éloignant des modéles purement mécaniques traditionnels. Les approches méthodologiques
combinent stimulation transcranienne a courant direct (tDCS) in vivo, imagerie calcique des astrocytes, et modélisation
électrostatique des interfaces chargées cérébrales.

Les résultats clés révélent que la tDCS augmente significativement l'influx et I'efflux du systeme glymphatique via la
signalisation IP_/Ca?* astrocytaire. Cette stimulation électrique module les ondes delta, corrélées positivement a la clairance
cérébrale. Parallelement, les forces électrostatiques émergent comme mécanisme complémentaire guidant la dynamique du

LCR au niveau des interfaces chargées.

Ce qui distingue ce front est l'intégration novatrice de la bioélectricité dans la physiologie glymphatique, proposant que les
champs électriques endogenes et exogénes régulent activement les flux liquidiens cérébraux. Cette approche ouvre des
perspectives thérapeutiques pour les pathologies neurodégénératives en exploitant la stimulation électrique pour optimiser la

clairance des déchets métaboliques et le transport de nutriments.

AXE 2 — DYSFONCTION GLYMPHATIQUE ET PROTEINOPATHIES

140 articles - 7 fronts - 3064 connexions

Front 1 — 50 articles
>Glymphatic-Sleep-Neurodegeneration Interface in Protein Clearance

Ce front de recherche se distingue par une approche intégrative combinant imagerie avancée (DTI-ALPS pour quantifier la
fonction glymphatique), biomarqueurs moléculaires de la barriere hémato-encéphalique, et analyses circadiennes. Les
méthodologies dominantes incluent l'imagerie par tensor de diffusion pour cartographier les espaces périvasculaires,
I'analyse des rythmes sommeil-éveil comme marqueurs précoces, et I'étude des interactions entre systéme lymphatique
méningé et clearance protéique.

Les résultats récents révelent que la dysfonction glymphatique constitue une voie finale commune vers la démence,
indépendamment de la protéine impliquée (amyloide, tau, a-synucléine). La privation de sommeil émerge comme facteur
critique compromettant I'élimination des agrégats protéiques, créant un cercle vicieux neuroinflammation-accumulation
protéique. L'intégrité de la substance grise, plus que la fonction glymphatique elle-méme, prédit directement les
performances cognitives.

Ce front se distingue par sa perspective unificatrice : plutét que de considérer chaque maladie neurodégénérative isolément,
il propose un mécanisme transversal ou sommeil, circulation du LCR et clearance protéique forment un systéme intégré dont

la défaillance initie et entretient la neurodégénérescence.
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Front 2 — 31 articles
>Propagation Intercellulaire des Protéines Neurodégénératives

Ce front de recherche se concentre sur les mécanismes de transmission cellulaire des agrégats protéiques pathologiques
dans les maladies neurodégénératives. Les approches méthodologiques combinent la modélisation "neuropathogenesis-on-
chips", I'analyse des vésicules extracellulaires, I'é¢tude des interactions protéine-lipide, et l'investigation de Il'axe intestin-
cerveau. Les chercheurs utilisent également des analyses protéomiques du liquide céphalorachidien et des modéles de
propagation de type prion.

Les résultats récents révelent que les agrégats d'a-synucléine et d'amyloide-f3 se propagent entre neurones via des réseaux
connectés, avec des mécanismes similaires aux prions. L'axe intestin-cerveau émerge comme un acteur crucial, la dysbiose
intestinale influengant la neuroinflammation et I'accumulation protéique. Les interactions avec les lipoprotéines et le
métabolisme lipidigue modulent significativement la toxicité des agrégats. Les facteurs systémiques, incluant 'noméostasie

de l'oxygéne et le facteur HIF-1, contribuent a la neurodégénération.

Ce front se distingue par son approche intégrative, dépassant la vision traditionnelle cerveau-centrée pour considérer les
influences systémiques et périphériques. L'accent sur les mécanismes de propagation intercellulaire ouvre de nouvelles

perspectives thérapeutiques ciblant l'interruption de ces cascades pathologiques.

Front 3 — 26 articles
>Mécanismes moléculaires de propagation tau-amyloide

Ce front de recherche mobilise principalement des approches de biologie moléculaire et cellulaire, combinées a des
modeles translationels et a l'immunothérapie expérimentale. Les études intégrent limagerie rétinienne haute résolution,
I'analyse des vésicules extracellulaires, et les modéles de propagation type-prion pour comprendre les mécanismes

pathogéniques.

Les résultats récents révélent que la propagation de tau suit des mécanismes similaires aux prions, avec une transmission
intercellulaire via les vésicules extracellulaires. La neuroinflammation amplifie cette propagation, créant un cercle vicieux
tau-inflammation. L'identification de biomarqueurs rétiniens offre de nouvelles perspectives diagnostiques non-invasives,
tandis que les thérapies anti-tau par immunothérapie montrent des résultats prometteurs.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant les cascades amyloide et tau, plutét que de les considérer
séparément. L'accent sur les mécanismes de propagation intercellulaire et le réle des facteurs de risque environnementaux
(traumatismes, vieillissement, facteurs militaires) représente une évolution majeure vers une compréhension multifactorielle
de la neurodégénérescence, ouvrant la voie a des stratégies thérapeutiques ciblant la propagation pathologique.
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Front 4 — 23 articles
>Neuroinflammation et Crosstalk Glial dans la Neurodégénérescence

Ce front de recherche se caractérise par une approche multi-cellulaire intégrée, combinant I'analyse des interactions
microglie-astrocytes avec des modeéles iPSC humains et des techniques d'imagerie métabolique mitochondriale. Les
méthodologies privilégient I'étude du dialogue cellulaire en temps réel et la modélisation de la neuroinflammation
contextuelle.

Les résultats récents révelent que la neuroinflammation présente une nature duale - neuroprotectrice en conditions
homéostatiques mais pathologique lors de dysfonctionnements prolongés. La découverte clé concerne le rOle pivot des
astrocytes dans la vulnérabilité sélective neuronale, particulierement via leur métabolisme lipidique et leurs interactions
métaboliques avec les neurones. L'activation microgliale apparait désormais comme un processus finement régulé plutét
qu'une simple réaction inflammatoire.

Ce qui distingue ce front est son déplacement paradigmatique de I'étude isolée des pathologies protéiques (amyloide, tau,
a-synucléine) vers la compréhension des réseaux neuro-gliaux dysfonctionnels. L'intégration des facteurs environnementaux
(pollution, bruit) et de l'axe intestin-cerveau dans les modeles de neuroinflammation représente une approche systémique
innovante, ouvrant des perspectives thérapeutiques ciblant la restauration de I'homéostasie gliale plutét que la simple
inhibition inflammatoire.

Front 5 — 3 articles
>Ferroptose et Homéostasie Ferreuse en Neurodégénérescence

Ce front de recherche se concentre sur les approches mécanistiques combinant neurochimie du fer, biologie cellulaire de la
ferroptose, et neuroinflammation. Les méthodologies dominantes incluent I'analyse de la peroxydation lipidique catalysée
par le fer, I'étude de l'activation microgliale, et linvestigation des voies de mort cellulaire régulée dans les contextes

neurodégénératifs.

Les résultats récents établissent la ferroptose comme mécanisme central reliant dysrégulation ferreuse et pathologies
neurodégénératives. Les recherches démontrent que la perturbation de I'noméostasie cérébrale active la microglie pour
synthétiser des agents pro-inflammatoires, créant un cercle vicieux inflammation-mort cellulaire. La dysrégulation du fer
émerge comme facteur pivot capable de promouvoir spécifiquement la ferroptose via la peroxydation lipidique.

Ce front se distingue par son approche intégrative liant métabolisme du fer, stress oxydatif et neuroinflammation dans un
modeéle unifié de neurodégénérescence. Contrairement aux approches traditionnelles centrées sur les protéines mal
repliées, ce paradigme positionne le fer et la ferroptose comme dénominateurs communs potentiels across différentes
pathologies neurodégénératives, ouvrant des perspectives thérapeutiques ciblant 'homéostasie ferreuse.
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Front 6 — 3 articles
>Neuroinflammation et Clairance Cérébrale en Neurodégénérescence

Ce front de recherche émergent se concentre sur lintersection entre neuroinflammation, dysfonction glymphatique et
accumulation de fer dans les démences frontotemporales, avec des extensions vers d'autres pathologies
neurodégénératives. Les approches méthodologiques dominantes combinent I'RM & ultra-haut champ (7T) pour
cartographier précisément I'accumulation de fer et linflammation, avec l'analyse de biomarqueurs fluidiques (LCR, sang)

pour quantifier les processus de clairance cérébrale et les marqueurs inflammatoires.

Les résultats récents suggérent que la neuroinflammation et les défauts de clairance ne sont pas simplement des
conséquences mais pourraient étre des mécanismes causaux dans la dégénérescence lobaire frontotemporale. L'utilisation

de I''RM 7T permet une résolution inédite pour étudier ces processus in vivo.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant imagerie de pointe et biomarqueurs multimodaux, son focus
sur les mécanismes causaux plutét que descriptifs, et son extension du concept de dysfonction glymphatique au-dela de la
maladie d'Alzheimer vers d'autres tauopathies et synucléinopathies, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques.

Front 7 — 2 articles
>Photobiomodulation thérapeutique pour troubles neurologiques

Ce front de recherche explore I'utilisation de la photobiomodulation transcranienne (tPBM) comme approche thérapeutique
innovante pour diverses pathologies neurologiques. Les approches méthodologiques combinent des modéles animaux
précliniques, particulierement les modeles murins d'épilepsie du lobe temporal, avec des études translationelles évaluant les

mécanismes cellulaires et moléculaires de la stimulation lumineuse.

Les résultats récents démontrent que la tPBM peut franchir efficacement la barriere hémato-encéphalique, offrant une
alternative prometteuse aux traitements pharmacologiques traditionnels limités par cette barriére. Cette technologie montre
des effets neuroprotecteurs potentiels dans le traitement des maladies cérébrales, représentant 30% de toutes les
pathologies connues. Dans I'épilepsie résistante aux médicaments antiépileptiques (affectant un tiers des patients), la tPBM

pourrait constituer une option thérapeutique moins invasive que la chirurgie.

Ce front se distingue par son approche non-invasive et sa capacité a cibler directement le systeme nerveux central sans les
contraintes de délivrance médicamenteuse, ouvrant des perspectives thérapeutiques particulierement importantes pour les

populations des pays en développement ou I'accés aux ressources diagnostiques et thérapeutiques reste limité.

AXE 3 — MODULATION PAR LE SOMMEIL ET INTERVENTIONS

12 articles - 2 fronts - 46 connexions
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Front 1 — 6 articles
>Modulation Thérapeutique du Systéeme Glymphatique Cérébral

Ce front de recherche combine neuroimagerie avancée, études interventionnelles contrélées et modélisation
computationnelle pour comprendre comment optimiser le systeme glymphatique - le réseau de drainage cérébral découvert
récemment. Les approches incluent I''RM avec traceurs pour visualiser les flux liquidiens, les protocoles d'intervention sur le
sommeil et la posture, ainsi que les études périopératoires examining limpact de I'anesthésie.

Les résultats récents révélent que le sommeil a ondes lentes optimise dramatically la clairance des déchets métaboliques
cérébraux, que certaines postures corporelles facilitent le drainage glymphatique, et que I'anesthésie peut paradoxalement
soit améliorer soit perturber ces processus selon les agents utilisés. L'exercice physique et la supplémentation en
mélatonine émergent comme interventions prometteuses pour stimuler la fonction glymphatique.

Ce qui distingue ce front est son approche translationelle intégrant facteurs lifestyle modifiables et applications cliniques
immédiates. Contrairement aux recherches glymphatiques antérieures focalisées sur les mécanismes fondamentaux, ce
cluster privilégie les interventions thérapeutiques pratiques pour prévenir les maladies neurodégénératives via I'optimisation

du "nettoyage" cérébral naturel.

Front 2 — 6 articles
>Modulation Non-Invasive de la Neurophysiologie du Sommeil

Ce front de recherche se caractérise par une approche multidisciplinaire combinant neuroimagerie, mesures
électrophysiologiques du sommeil, et interventions non-invasives pour optimiser les fonctions cérébrales nocturnes. Les
méthodologies dominantes incluent la stimulation ciblée des ondes lentes, la modulation pharmacologique (mélatonine), et
I'analyse des corrélations entre architecture du sommeil et clairance glymphatique.

Les résultats récents révelent que la manipulation active de la physiologie du sommeil peut améliorer I'élimination des
neurotoxines via le systéme glymphatique, particulierement pertinente pour la prévention de la maladie d'Alzheimer. Les
chercheurs démontrent des liens causaux entre perturbations circadiennes et accumulation d'amyloide-f3, tout en identifiant
des fenétres thérapeutiques pour interventions préventives.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une approche observationnelle a une stratégie interventionnelle active. Plutét
que de simplement documenter les dysfonctions du sommeil, les recherches actuelles développent des "hacks"
neurophysiologiques pour optimiser les fonctions réparatrices nocturnes. Cette approche proactive integre des
considérations sur la posture corporelle, I'exercice, et méme la santé oculaire, reflétant une vision holistique du sommeil
comme levier thérapeutique modifiable.

AXE 4 — BIOMARQUEURS ET IMAGERIE TRANSLATIONNELLE

49 articles - 3 fronts - 817 connexions
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Front 1 — 20 articles
>DTI-ALPS Glymphatic Biomarkers for Alzheimer Detection

Ce front de recherche combine limagerie par diffusion DTI-ALPS (Analysis along the Perivascular Space) avec des
biomarqueurs multimodaux pour détecter précocement la maladie d'Alzheimer. L'approche méthodologique dominante
intégre lindex ALPS dérivé du DTI pour évaluer la fonction glymphatique, couplé a l'imagerie PET amyloide et aux
biomarqueurs du liquide céphalorachidien. Les chercheurs explorent particulierement les espaces périvasculaires comme

voies de clairance cérébrale des déchets métaboliques.

Les résultats récents révelent que la dysfonction glymphatique, mesurée par l'index ALPS, apparait dés le stade de déclin
cognitif subjectif (SCD), avant les symptomes cliniques manifestes. Une corrélation significative existe entre la diminution de
I'activité glymphatique et I'accumulation d'amyloide, particulierement dans le cortex paracentral. L'age avancé s'associe a un
index ALPS plus faible, suggérant une détérioration progressive du systéeme de clairance.

Ce qui distingue ce front est l'identification du systéme glymphatique comme biomarqueur précoce non-invasif, offrant une
fenétre thérapeutique avant I'accumulation pathologique massive. Cette approche révolutionnaire pourrait transformer le
diagnostic précoce d'Alzheimer en ciblant les mécanismes de clairance plutoét que uniquement I'accumulation protéique.

Front 2 — 17 articles
>Imagerie glymphatique et clairance cérébrale dans I'Alzheimer

Ce front de recherche émergeant combine I'imagerie avancée du systéme glymphatique avec les biomarqueurs traditionnels
d'Alzheimer pour comprendre les mécanismes de clairance cérébrale. Les approches méthodologiques dominantes incluent
l'imagerie DTI-ALPS pour quantifier les flux péri-vasculaires, I''RM des espaces péri-vasculaires, et l'intégration avec
I'imagerie amyloide PET et les biomarqueurs du LCR pour caractériser la dysfunction de clairance pré-clinique.

Les résultats récents révelent que la dysfonction glymphatique précéde les manifestations cliniques d'Alzheimer, avec des
altérations détectables des flux liquidiens cérébraux associées a l'accumulation d'amyloide-B. L'imagerie par traceur d'eau
170 et les techniques de diffusion d'ordre supérieur permettent de visualiser directement ces processus dynamiques. Les
études montrent une corrélation entre la réduction de la clairance glymphatique nocturne et les biomarqueurs précoces de
neurodégénérescence.

Ce front se distingue par son approche mécanistique intégrative, dépassant la simple détection de pathologie pour
comprendre les processus physiopathologiques sous-jacents. Cette convergence entre neuroimagerie fonctionnelle et
biomarqueurs moléculaires ouvre des perspectives thérapeutiques ciblant spécifiquement la restauration des fonctions de
clairance cérébrale dans les phases pré-symptomatiques d'Alzheimer.
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Front 3 — 11 articles
>|RM haute résolution du systéme glymphatique dans la neurodégénérescence

Ce front de recherche combine des approches d'imagerie multimodale avancées pour caractériser les dysfonctionnements
précoces du systeme de clearance cérébrale. Les méthodologies dominantes incluent I''RM 7 Tesla pour une résolution
submillimétrique des espaces périvasculaires, les techniques DTI-ALPS (diffusion tensor imaging along the perivascular
space) pour quantifier les flux de liquide cérébrospinal, et l'imagerie TEP-amyloide couplée aux biomarqueurs du LCR pour

la détection préclinique.

Les résultats récents révélent que I'élargissement des espaces périvasculaires et I'altération de la diffusivité périventriculaire
sont modulés par I'APOE4 et corrélent avec I'accumulation amyloide avant l'apparition des symptémes cliniques. La
disruption de la barriere hémato-encéphalique et les dysfonctionnements glymphatiques émergent comme marqueurs
précoces transversaux aux maladies neurodégénératives.

Ce front se distingue par son approche intégrative du systéme glymphatique comme cible thérapeutique, dépassant les
approches traditionnelles centrées sur les protéines agrégées. Il propose une vision unifiée de la neurodégénérescence
comme "fluidopathie interstitielle" du systeme nerveux central, ouvrant des perspectives préventives par la restauration des

flux de clearance cérébrale.
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