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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 : Troubles bipolaires et neuro-inflammation

L'analyse bibliométrique de quatre axes complémentaires — mécanismes neuroimmunologiques, inflammation
périphérique, thérapies anti-inflammatoires et biomarqueurs de stratification — révéle un corpus substantiel explorant
I'nypothése inflammatoire du trouble bipolaire (TB). Cette pathologie, affectant plus de 1% de la population mondiale,
constitue un défi clinique majeur caractérisé par des retards diagnostiques, une neuroprogression documentée et des
comorbidités métaboliques fréquentes. La convergence des travaux identifiés suggere que l'inflammation représente
non seulement un corrélat biologique mais potentiellement un mécanisme physiopathologique central, ouvrant des

perspectives thérapeutiques et de stratification innovantes.

1. Activation microgliale et signalisation immunitaire innée dans le systéme
nerveux central

PREUVES MODEREES
Preuves. Les mécanismes de reconnaissance immunitaire innée via les récepteurs Toll-like et la signalisation NF-kB
constituent le socle théorique reliant inflammation périphérique et neuroinflammation M La polarisation microgliale
M1/M2 détermine I'équilibre entre réponses pro-inflammatoires neurotoxiques et fonctions neuroprotectrices 21 Les
études post-mortem et de neuroimagerie suggérent une activation microgliale accrue chez les patients bipolaires,
particulierement lors des épisodes aigus Bl La barriére hémato-encéphalique, interface critique entre périphérie et
cerveau, présente des altérations fonctionnelles documentées dans le TB 141

Contradictions. L'hétérogénéité des marqueurs microglials entre études rend difficile I'établissement d'un profil
inflammatoire spécifique au TB versus autres pathologies psychiatriques. Le paradigme M1/M2 est contesté comme
simplification excessive de la plasticité microgliale réelle. Certaines données suggérent que I'activation microgliale

pourrait étre secondaire a d'autres processus pathologiques plutét que causale.

Limites. Les études post-mortem sont confondues par les effets des traitements et les conditions de déceés.
L'imagerie TEP des marqueurs microglials (TSPO) manque de spécificité cellulaire. L'extrapolation des modeles

murins de neuroinflammation au TB humain reste problématique.

2. Cytokines périphériques et communication bidirectionnelle neuro-immune

PREUVES SOLIDES
Preuves. Les méta-analyses établissent une association robuste entre TB et élévation des cytokines pro-
inflammatoires circulantes, notamment IL-6, TNF-a et CRP BI6l. e concept de « sickness behavior » démontre
comment I'activation immunitaire périphérique génere des symptémes dépressifs via des voies humorales, neurales
et cellulaires [71. L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien présente des dérégulations documentées dans le TB,
avec interaction bidirectionnelle entre stress et inflammation [l Le syndrome métabolique, fréquent chez les patients

bipolaires, amplifie Iinflammation chronique de bas grade o1,
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Contradictions. Les niveaux de cytokines varient considérablement selon la phase de la maladie (manie vs
dépression vs euthymie), compliquant l'interprétation. Certaines études ne retrouvent pas d'élévation significative
apres ajustement sur I'MC et les comorbidités. La direction causale — l'inflammation cause-t-elle les épisodes ou en
résulte-t-elle ? — reste débattue.

Limites. Les cytokines périphériques ne refletent qu'imparfaitement I'état inflammatoire cérébral. Les effets des
psychotropes sur les marqueurs inflammatoires constituent un facteur confondant majeur. L'hétérogénéité des

techniques de dosage limite la comparabilité inter-études.

3. Stress oxydatif et dysfonction mitochondriale comme médiateurs

PREUVES MODEREES
Preuves. Une méta-analyse a confirmé I'élévation significative de marqueurs du stress oxydatif chez les patients
bipolaires, incluant les substances réactives a l'acide thiobarbiturique et Il'oxyde nitrique [19] Des anomalies
structurelles mitochondriales — mitochondries de taille réduite et densité anormale — ont été documentées dans les
cellules de patients bipolaires M1 Ces déficits bioénergétiques interagissent avec l'inflammation via la production
d'especes réactives de l'oxygene par les mitochondries dysfonctionnelles. La spectroscopie par résonance

magnétique révele des altérations du métabolisme énergétique cérébral dans le TB.

Contradictions. Les marqueurs du stress oxydatif ne sont pas spécifiques au TB et sont retrouvés dans de
nombreuses pathologies psychiatriques et somatiques. La relation temporelle entre dysfonction mitochondriale et
épisodes thymiques reste a établir. Certaines études ne retrouvent pas de différences significatives entre patients et

contréles.

Limites. Les mesures périphériques du stress oxydatif ne refletent que partiellement I'état redox cérébral. Les études
utilisent des populations hétérogénes (types | et Il confondus, phases diverses). L'impact des psychotropes sur le

métabolisme mitochondrial constitue un facteur confondant.

4. Efficacité des stratégies thérapeutiques anti-inflammatoires

EMERGENT
Preuves. L'agonisme PPARY via la pioglitazone a montré une preuve de concept prometteuse dans la dépression

bipolaire, avec améliorations significatives des scores dépressifs [12]

. Des méta-analyses suggerent un bénéfice
modeste des anti-inflammatoires adjuvants (célécoxib, minocycline) dans les épisodes dépressifs 131 Les acides
gras oméga-3 et la N-acétylcystéine ont démontré des effets antidépresseurs dans certains essais, potentiellement

médiés par leurs propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes (4],

Contradictions. Un essai adaptatif récent évaluant minocycline et aspirine dans la dépression bipolaire n'a pas
démontré de supériorité claire sur le placebo [, L'étude sur la kétamine a révélé que sa réponse antidépressive
rapide ne s'accompagnait pas de modifications des taux de cytokines, remettant en question le mécanisme anti-
inflammatoire supposé [16] |es résultats sont inconsistants entre essais pour la plupart des agents testés.

Limites. Les essais cliniques sont généralement de petite taille et de courte durée. L'absence de stratification selon
le profil inflammatoire basal dilue potentiellement les effets. Les mécanismes d'action pléiotropes de nombreux
agents compliquent l'attribution des effets a leurs propriétés anti-inflammatoires.

5. Neuroprogression et stratification clinique basée sur I'inflammation

PREUVES MODEREES
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Preuves. Le concept de neuroprogression postule que les épisodes répétés entrainent des altérations biologiques
cumulatives via l'inflammation, le stress oxydatif et les facteurs neurotrophiques 7] Les modeles de stadification
clinique, adaptés du paradigme oncologique, intégrent les biomarqueurs inflammatoires comme indicateurs de
progression [18I119] | es études de cohortes & haut risque familial démontrent une trajectoire prévisible d'émergence
du TB, offrant une fenétre pour l'intervention précoce [20] e déclin cognitif persistant méme en euthymie corréle

avec les marqueurs inflammatoires et le nombre d'épisodes antérieurs.

Contradictions. La neuroprogression n'est pas universelle ; une proportion significative de patients maintient un
fonctionnement stable malgré des épisodes multiples. Les corrélations entre marqueurs inflammatoires et stade
clinique restent modestes et inconsistantes. La validité prédictive des modéles de stadification pour guider les
décisions thérapeutiques n'est pas démontrée.

Limites. Les études longitudinales avec suivi des biomarqueurs inflammatoires sont rares. La définition

opérationnelle des stades varie entre modeéles. L'intégration de la génomique et de I'apprentissage automatique pour

la psychiatrie de précision reste au stade conceptuel.

. NIVEAU DE
MECANISME EFFET PRINCIPALES PREUVES
PREUVE
Activation microgliale Neuroinflammation, Etudes post-mortem, MODERE
neurotoxicité potentielle neuroimagerie TSPO
Elévation IL-6/TNF-a/CRP Communication neuro-immune, Méta-analyses transversales FORT
sickness behavior
Dysfonction mitochondriale Déficit bioénergétique, stress Microscopie cellulaire, MODERE
oxydatif marqueurs périphériques
Altération barriere hémato- Perméabilité accrue aux signaux Modeéles précliniques, EMERGENT
encéphalique inflammatoires marqueurs indirects
Anti-inflammatoires adjuvants Amélioration dépression, ECR de petite taille, méta- EMERGENT
(minocycline, célécoxib) résultats mixtes analyses
Agonistes PPARY (pioglitazone) Effet antidépresseur prometteur Preuve de concept, ECR EMERGENT
unique
Neuroprogression inflammatoire Déclin cognitif cumulatif Etudes longitudinales, MODERE
corrélations biomarqueurs
Axe microbiote-intestin-cerveau Modulation immunitaire et Etudes translationnelles, EMERGENT

thymique

LACUNES DE RECHERCHE IDENTIFIEES

données préliminaires

o Spécificité diagnostique: Absence de profil inflammatoire permettant de distinguer le TB des autres troubles

psychiatriques (dépression unipolaire, schizophrénie), limitant ['utilité clinique des biomarqueurs.

o Causalité versus corrélation: Les études longitudinales établissant la temporalité entre élévation inflammatoire et

survenue des épisodes font cruellement défaut.

o Stratification thérapeutique: Aucun essai n'a démontré que la sélection de patients selon leur profil inflammatoire basal

améliore la réponse aux agents anti-inflammatoires.
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o Mécanismes centraux versus périphériques: La relation quantitative entre inflammation périphérique mesurable et
neuroinflammation reste mal caractérisée chez I'humain.

o Hétérogénéité sous-syndromique: Le TB de type | versus ll, les phases maniaques versus dépressives, et les
phénotypes cognitifs présentent probablement des signatures inflammatoires distinctes insuffisamment explorées.

o Interactions thérapeutiques: L'impact des thymorégulateurs conventionnels (lithium, valproate, antipsychotiques
atypiques) sur les voies inflammatoires et leur interaction potentielle avec les agents anti-inflammatoires adjuvants reste
sous-étudié.

QUESTIONS DE RECHERCHE SUGGEREES

— Les patients bipolaires présentant une CRP élevée (>3 mg/L) au baseline répondent-ils différemment aux agents anti-
inflammatoires adjuvants comparés aux patients normo-inflammatoires ?

— Quelle est la dynamique temporelle des marqueurs inflammatoires périphériques dans les semaines précédant un
épisode maniaque ou dépressif, et peut-elle servir de signal prédictif ?

— L'intervention précoce par agents anti-inflammatoires chez les sujets a haut risque familial présentant des prodromes
peut-elle prévenir ou retarder la conversion vers un TB complet ?

— Existe-t-il des sous-types immunologiques distincts au sein du spectre bipolaire, et ces sous-types prédisent-ils des
trajectoires évolutives et des réponses thérapeutiques différentes ?

4/4 axes — 75% de convergence

L'analyse croisée des quatre axes révéle une convergence conceptuelle substantielle autour de I'hypothese
inflammatoire du trouble bipolaire. Les mécanismes neuroimmunologiques (Axe 1) et l'inflammation périphérique
(Axe 2) fournissent le substrat biologique, tandis que les essais thérapeutiques (Axe 3) tentent de valider cette
hypothése par l'intervention. L'Axe 4 intégre ces éléments dans une perspective longitudinale de neuroprogression et
de médecine de précision. Cependant, une divergence notable émerge entre la robustesse des associations
observationnelles (Axes 1-2) et la modestie des résultats interventionnels (Axe 3), suggérant soit que l'inflammation
est un épiphénoméne plutdét qu'une cible causale, soit que la sélection des patients et des agents reste sous-
optimale. La convergence des quatre axes vers le concept de stratification basée sur les biomarqueurs

inflammatoires constitue la direction la plus prometteuse pour réconcilier ces observations.
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Synthése croisée multi-axes

Ce que la cartographie dit

1 Déséquilibre quantitatif : I'axe Mécanismes neuroimmunologiques (2,007 articles) domine face a Thérapies anti-

inflammatoires (11 articles), révélant une maturité inégale entre les champs de recherche.

2 Structuration multi-clusters : 38 clusters identifiés au total, organisés en 4 axes complémentaires couvrant 2,204
articles-sources.

3 Axe 1 — Mécanismes neuroimmunologiques : 2,007 articles-sources, 16 clusters. Couverture du champ «
mécanismes neuroimmunologiques ».

4 Axe 2 — Inflammation périphérique et comorbidités : 108 articles-sources, 14 clusters. Couverture du champ «
inflammation périphérique et comorbidités ».

5 Axe 3 — Thérapies anti-inflammatoires : 11 articles-sources, 2 clusters. Couverture du champ « thérapies anti-

inflammatoires ».

6 Axe 4 — Biomarqueurs et stratification : 78 articles-sources, 6 clusters. Couverture du champ « biomarqueurs
et stratification ».

Exploration des mécanismes immuno-inflammatoires dans les troubles bipolaires, de la physiopathologie
neuroinflammatoire aux biomarqueurs périphériques, en passant par les stratégies de repositionnement anti-

inflammatoire et leur traduction vers une psychiatrie de précision.
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Axe 1 — Mécanismes neuroimmunologiques

2,007 articles-sources - 16 clusters - PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 -+ 2007 articles - 3
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

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

Cluster 0 (2,482 articles) — Ce cluster, bien qu'issu d'une requéte centrée sur le trouble bipolaire et la
neuroinflammation, révéle un réseau de co-citation extrémement hétérogéne, articulé autour de plusieurs axes
transversaux. Le socle conceptuel repose sur la reconnaissance immunitaire innée, notamment via les
récepteurs Toll-like et la signalisation NF-kB , qui constituent les mécanismes fondamentaux reliant
inflammation périphérique et neuroinflammation. La polarisation macrophagique/microgliale (M1/M2) et la
libération de facteurs neuroprotecteurs par la microglie, comme la SOD1 , illustrent la dualité fonctionnelle de
ces cellules dans le cerveau. Mécanismes neuroinflammatoires, neurodégénératifs et interactions
microbiome-immunité-cerveau dans les pathologies du systéme nerveux central et les maladies
systémiques associées.

Cluster 1 (2,442 articles) — Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de la neuroinflammation, de I'immunité
innée, du microbiome intestinal et de la pathophysiologie des troubles neuropsychiatriques et
neurodégénératifs. Le cadre diagnostique des troubles psychiatriques, notamment le trouble bipolaire et la
schizophrénie, repose sur des classifications standardisées et des outils de mesure validés comme la PANSS .
L'épidémiologie globale souligne le poids considérable de ces maladies en termes d'incidence, de prévalence
et d'années vécues avec handicap , y compris les comorbidités psychiatriques fréquentes . Mécanismes
neuro-immunitaires, axe microbiote-cerveau et neuroinflammation dans les troubles
neuropsychiatriques et neurodégénératifs : de I'immunité innée aux biomarqueurs translationnels.
Cluster 1 (613 articles) — Ce front de recherche emploie principalement des approches de phénotypage
cellulaire avancé, combinant cytométrie en flux, séquencage single-cell et imagerie multiplex pour caractériser
les états d'activation microgliale. Les méthodologies intégrent des modeéles transgéniques, I'analyse
transcriptomique spatiale et les biomarqueurs inflammatoires périphériques pour établir des liens entre
neuroinflammation centrale et manifestations systémiques. Les résultats récents révelent une hétérogénéité
microgliale régionale insoupgonnée, avec des signatures transcriptomiques distinctes selon les pathologies.
Neuroinflammation microgliale dans les maladies psychiatriques et neurodégénératives

Cluster 2 (415 articles) — Ce front de recherche exploite principalement des approches translationnelles
combinant neuroimagerie (TEP), analyses de biomarqueurs dans le LCR et sang, études post-mortem, et
modeles précliniques. Les méthodologies integrent la psychoneuroimmunologie avec des analyses
moléculaires approfondies (microARN, cytokines, facteurs neurotrophiques) pour cartographier les
mécanismes inflammatoires cérébraux. Les découvertes récentes révelent que la neuroinflammation affecte
jusqu'a 27% des patients dépressifs majeurs, créant des phénotypes plus séveres et résistants aux
traitements. Neuroinflammation psycho-immunologique dans troubles mentaux majeurs

Cluster 3 (237 articles) — Ce front de recherche adopte principalement des approches post-mortem sur tissus
cérébraux, des méta-analyses de biomarqueurs inflammatoires, et I'étude des perturbations de l'unité
neurovasculaire. Les méthodologies intégrent I'analyse de l'activation microgliale (polarisation M1/M2), la
mesure de cytokines circulantes et cérébrales, et I'évaluation de la perméabilité de la barriére hémato-
encéphalique. Les résultats récents établissent que les troubles bipolaires et la schizophrénie partagent des
profils neuroinflammatoires distincts, avec une activation microgliale progressive et une hyperperméabilité de la
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barriere hémato-encéphalique. Neuroinflammation et barriéres cérébrales dans les troubles
psychiatriques

Cluster 4 (197 articles) — Ce front de recherche combine des approches méthodologiques multidisciplinaires
intégrant la microbiologie, I'immunologie et les neurosciences. Les chercheurs utilisent principalement I'analyse
des métabolites microbiens, la caractérisation des communautés bactériennes intestinales, I'étude des voies
inflammatoires (notamment TLR4 et inflammasomes), et l'investigation des mécanismes de communication
bidirectionnelle entre l'intestin et le cerveau via les systémes immunitaire, endocrine et neuronal. Les résultats
récents révelent que les acides gras a chaine courte produits par le microbiote intestinal modulent directement
la neuroinflammation et la fonction de la barriere hémato-encéphalique. Axe Intestin-Cerveau dans les
Troubles Neuropsychiatriques

10 micro-clusters complétent le panorama : Neuroinflammation et Intégrité de la Barriere Hémato-Encéphalique
(106 articles), Lésions cérébrales acquises (tfraumatiques et ischémiques) : mécanismes physiopathologiques,
neuroinflammation, voies de signalisation JAK/STAT et stratégies neuroprotectrices. (76 articles), Récepteurs
P2X7 et Neuroinflammation Purinergique (69 articles), Vésicules Extracellulaires et Communication Neuro-
Gliale (42 articles), Neuroinflammation parasitaire et dysfonctions cognitives chroniques (31 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Malgré l'identification de la polarisation microgliale M1/M2 comme mécanisme central
depuis plus d'une décennie, aucune étude longitudinale n'a cartographié les transitions dynamiques des états
microgliaux au cours des différentes phases du trouble bipolaire (manie, dépression, euthymie) in vivo chez
I'humain.

Tension mécanistique non résolue : Les données post-mortem révélent une activation microgliale dans le trouble
bipolaire tandis que les études TEP-TSPO montrent des résultats contradictoires selon les régions cérébrales et les
phases cliniques, suggérant une hétérogénéité spatiotemporelle non caractérisée des phénotypes microgliaux
intermédiaires.

Signal faible émergent : L'identification récente de signatures transcriptomiques microgliales régionales distinctes
par séquencage single-cell dans les maladies neurodégénératives n'a pas encore été appliquée au tissu cérébral
bipolaire, alors que ces techniques pourraient révéler des sous-populations microgliales spécifiques aux phases
maniaques versus dépressives.

£ QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Les transitions entre phases maniaques et dépressives du trouble bipolaire sont-
elles associées a des signatures transcriptomiques microgliales régionales
distinctes, et ces profils prédisent-ils la réponse aux agents anti-inflammatoires
adjuvants?

Justification — Le cluster identifie une dichotomie M1/M2 simplifiée alors que les fronts de recherche révelent une
hétérogénéité microgliale insoupconnée avec des états intermédiaires critiques. Les études post-mortem bipolaires
documentent une activation microgliale mais sans résolution temporelle ni régionale. La convergence entre les
techniques single-cell émergentes en neurologie et I'absence de leur application en psychiatrie bipolaire constitue une
opportunité méthodologique majeure. Les essais anti-inflammatoires montrent une efficacité modérée mais sans
stratification par phénotype microglial, suggérant qu'une caractérisation précise pourrait identifier les répondeurs.

Originalité — Cette question combine pour la premiére fois la résolution single-cell appliquée aux tissus cérébraux
bipolaires avec une stratification pharmacologique prospective. Elle dépasse le paradigme M1/M2 binaire pour explorer
un continuum phénotypique microglial corrélé aux états cliniques.
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Méthode — Etude mixte: (1) Analyse transcriptomique spatiale single-nucleus sur tissu post-mortem de 40 sujets
bipolaires décédés en phase maniaque vs dépressive vs euthymique et 20 contréles, ciblant cortex préfrontal,
hippocampe et striatum; (2) Essai clinique prospectif de 24 semaines avec NAC adjuvant (N=120 bipolaires déprimés)
intégrant TEP-TSPO de nouvelle génération et profilage cytokinique périphérique mensuel pour corréler signatures
microgliales centrales et réponse thérapeutique.

Sur les 47 articles du corpus traitant de la microglie dans les troubles de I'humeur, exactement 0 combine séquencage single-
cell de tissu cérébral bipolaire avec stratification par phase clinique et corrélation a la réponse anti-inflammatoire.

Microglia Bipolar Disorder Single-Cell Analysis Transcriptome Neuroinflammatory Diseases
Positron-Emission Tomography Acetylcysteine
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[ANTEN O 2482 articles dans le réseau

Mécanismes neuroinflammatoires, neurodégénératifs et interactions microbiome-immunité-cerveau
dans les pathologies du systéme nerveux central et les maladies systémiques associées.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes neuroinflammatoires, neurodégénératifs et interactions microbiome-immunité-cerveau dans les pathologies
du systéme nerveux central et les maladies systémiques associées.

Ce cluster, bien qu'issu d'une requéte centrée sur le trouble bipolaire et la neuroinflammation, révéle un réseau de co-citation
extrémement hétérogéne, articulé autour de plusieurs axes transversaux. Le socle conceptuel repose sur la reconnaissance
immunitaire innée, notamment via les récepteurs Toll-like [20,30] et la signalisation NF-kB [22], qui constituent les mécanismes
fondamentaux reliant inflammation périphérique et neuroinflammation. La polarisation macrophagique/microgliale (M1/M2) [29]
et la libération de facteurs neuroprotecteurs par la microglie, comme la SOD1 [16], illustrent la dualité fonctionnelle de ces cellules
dans le cerveau.

Un axe majeur concerne les maladies neurodégénératives, avec I'hypothése amyloide dans la maladie d'Alzheimer [8], le role de
I'APOE-g4 comme facteur de risque génétique [15], l'interaction entre oligomeéres A et pathologie tau [12], le cadre diagnostique
biologique AT(N) [13], ainsi que l'implication de TDP-43 dans la dégénérescence lobaire frontotemporale et la SLA [27] et de I'a-
synucléine dans la maladie de Parkinson [21].

L'axe microbiome-intestin-cerveau est fortement représenté, avec la caractérisation du microbiome humain [10], le catalogue
meétagénomique intestinal [11], I'influence de I'alimentation sur les entérotypes [28], et le r6le des probiotiques [18]. La dysfonction
intestinale dans la cirrhose [25] illustre les perturbations de la barriére intestinale, miroir conceptuel de la barriere hémato-
encéphalique.

Les régulations épigénétiques du systéme GABAergique [17] et les mécanismes moléculaires de la dépression [19] relient
directement ce cluster a la psychiatrie. Les manifestations neurologiques du COVID-19 [5,24] représentent un virage récent,
illustrant comment une infection systémique déclenche des processus neuroinflammatoires. Les outils bio-informatiques
(Cytoscape [4], STRING [23], SWISS-MODEL [9], PDB [6], UniProt [26]) et méthodologiques (PRISMA [2]) constituent
l'infrastructure analytique partagée par ces travaux.

- [20] Janeway & Medzhitov (2002) : Article fondateur définissant les principes de la reconnaissance immunitaire innée, socle
théorique de toute recherche sur la neuroinflammation et I'activation microgliale.

- [8] Hardy & Selkoe (2002) : Formulation canonique de I'hypothése amyloide dans Alzheimer, paradigme dominant qui structure
des décennies de recherche neurodégénérative et contre lequel se positionnent les travaux alternatifs.

- [29] Sica & Mantovani (2012) : Référence centrale sur la plasticité et la polarisation macrophagique M1/M2, directement
transposable a la microglie et essentielle pour comprendre les réponses neuroinflammatoires.

- [10] Human Microbiome Project (2012) : Etablissement du cadre de référence sur la diversité du microbiome sain, fondamental

pour l'axe intestin-cerveau.

- [22] Liu et al. (2017) : Revue sur la signalisation NF-kB, voie cardinale reliant cytokines, inflammation et activation gliale dans le
SNC.

- [15] Corder et al. (1993) : Découverte princeps de l'association dose-dépendante APOE-e4/Alzheimer, I'un des facteurs de
risque génétiques les plus robustes en neurologie.

- [2] Moher et al. (2009) : Standard méthodologique PRISMA, indispensable pour toutes les méta-analyses du cluster.



16/03/2026 16:17 Troubles bipolaires &amp; Neuro-inflammation — HAL Biblio

- [30] Takeda et al. (2003) : Revue fondatrice sur les récepteurs Toll-like, mécanisme clé de Iimmunité innée impliqué dans
I'activation microgliale.

Phase 1 — Fondations (1993-2003) : Découvertes génétiques et immunologiques fondamentales : APOE-€4 [15], a-synucléine
[21], klotho et vieillissement [3], hypothese amyloide [8], immunité innée [20,30]. Développement des outils structuraux et
bioinformatiques [4,6].

Phase 2 — Convergence microbiome-neuroinflammation (2010-2016) : Explosion des études sur le microbiome [10,11,28] et

les probiotiques [18]. Approfondissement de la polarisation macrophagique [29], du réle neuroprotecteur de la microglie [16], des
interactions AB-tau [12]. Emergence de I'épigénétique GABAergique [17] et des mécanismes moléculaires de la dépression [19]

comme ponts vers la psychiatrie. Caractérisation de la dysfonction intestinale [25].

Phase 3 - Virage infectieux et computationnel (2018-2023) : Le COVID-19 a catalysé un intérét massif pour les manifestations
neurologiques des infections systémiques [5,24], renforcant le paradigme neuroinflammatoire. Parallelement, la biologie des
exosomes [14] ouvre de nouvelles perspectives sur la communication intercellulaire dans la neuroinflammation. La redéfinition
biologique d'Alzheimer [13] marque un tournant diagnostique. L'essor des outils computationnels de nouvelle génération (STRING
[23], SWISS-MODEL [9], UniProt [26]) témoigne d'une approche de plus en plus intégrative et multi-omique.

- Hypothése amyloide contestée : Malgré sa centralité [8], les échecs thérapeutiques successifs ciblant AR questionnent ce
paradigme. Le cadre AT(N) [13] tente de dépasser cette impasse en intégrant biomarqueurs tau et neurodégénération, mais la
place exacte de la neuroinflammation comme cause versus conséquence reste non résolue.

- Polarisation microgliale simpliste : Le modéle M1/M2 [29], bien qu'influent, est de plus en plus critiqué comme réducteur de la
complexité réelle des phénotypes microgliaux in vivo. Les données sur le réle neuroprotecteur de la microglie [16] suggérent un
spectre fonctionnel bien plus large.

- Lien microbiome-troubles psychiatriques : Si |'axe intestin-cerveau est bien documenté au niveau du microbiome [10,11,28] et
des probiotiques [18], les mécanismes causaux reliant dysbiose et troubles psychiatriques comme le trouble bipolaire ou la
dépression [19] restent largement corrélationnels. La dysfonction de barriére intestinale [25] offre un modele mécanistique, mais sa
transposition a la barriere hémato-encéphalique manque de validation directe.

- Hétérogénéité du cluster : La présence d'articles manifestement hors sujet (santé reproductive [1], autophagie oculaire [7])
refléte un bruit significatif dans le clustering par co-citation, suggérant des artefacts liés a des citations croisées massives ou des
erreurs de données bibliométriques (notamment les comptages anormalement élevés pour [1] et [7]).

- Lacune majeure — trouble bipolaire : Malgré la requéte initiale, aucun des 30 articles les plus cités ne porte spécifiquement sur
le trouble bipolaire, ce qui indique que la littérature spécifique a cette pathologie est diluée dans un réseau neurodégénératif et
neuroinflammatoire plus large, et que les mécanismes microgliaux et cytokiniques propres au trouble bipolaire restent
insuffisamment étudiés par rapport a Alzheimer ou Parkinson [8,15,21].

TOP 30 ARTICLES — CLASSES PAR CITATIONS

1. % @ Yash Kadinlarda Ureme Saghg — DergiPark (Istanbul 7. % @ Repertoires of Autophagy in the Pathogenesis of Ocular
University) 169,600 Diseases — Cellular Physiology and Biochemistry (2015) 16,333 »

2.% @ Preferred reporting items for systematic reviews and meta- Dom

analyses: the PRISMA statement — BMJ (2009) 82,806 .~ DOI 8. % The Amyloid Hypothesis of Alzheimer's Disease: Progress
and Problems on the Road to Therapeutics — Science (2002)

3. % Mutation of the mouse klotho gene leads to a syndrome
13,695 » DOI

resembling ageing. — PubMed (1997) 66,549 » DOI
9. % @ SWISS-MODEL: homology modelling of protein structures

4. % @ Cytoscape: A Software Environment for Integrated Models ) )
and complexes — Nucleic Acids Research (2018) 13,120 » DOI

of Biomolecular Interaction Networks — Genome Research (2003)
52,914 » DOI 10. % @ Structure, function and diversity of the healthy human

5./ @ Clinical features of patients infected with 2019 novel microbloms — Natuire (2012) SN @

coronavirus in Wuhan, China — The Lancet (2020) 51,533 » 11. % @ Ahuman gut microbial gene catalogue established by
DOI metagenomic sequencing — Nature (2010) 11,468 » DOI

6. % The Protein Data Bank — Nucleic Acids Research (2000)
39,094 ~ DOI


https://doi.org/10.1136/bmj.b2535
https://doi.org/10.1038/36285
https://doi.org/10.1101/gr.1239303
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1093/nar/28.1.235
https://doi.org/10.1159/000373980
https://doi.org/10.1159/000373980
https://doi.org/10.1126/science.1072994
https://doi.org/10.1093/nar/gky427
https://doi.org/10.1038/nature11234
https://doi.org/10.1038/nature08821
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% & Amyloid Oligomers Exacerbate Tau Pathology in a Mouse
Model of Tauopathy — Neurodegenerative Diseases (2012)
10,393 » DOI

. % @ NIA-AA Research Framework: Toward a biological

definition of Alzheimer's disease — Alzheimer s & Dementia (2018)
9,865 » DOI

. % 3 The biology <b>,</b> function <b>,</b> and biomedical

applications of exosomes — Science (2020) 9,792 » DOI

. % Gene Dose of Apolipoprotein E Type 4 Allele and the Risk of

Alzheimer's Disease in Late Onset Families — Science (1993)
9,358 » DOI

. % @ Copper-Zinc Superoxide Dismutase (SOD1) Is Released by

Microglial Cells and Confers Neuroprotection against 6-OHDA
Neurotoxicity — Neurosignals (2012) 9,015 » DOI

. % @ Epigenetic Regulations of GABAergic Neurotransmission:

Relevance for Neurological Disorders and Epigenetic Therapy —
Medical Epigenetics (2016) 8,955 .~ DOI

. @ The International Scientific Association for Probiotics and

Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate
use of the term probiotic — Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology (2014) 8,743 .~ DOI

. % & Molecular Mechanisms of Depression: Perspectives on

New Treatment Strategies — Cellular Physiology and Biochemistry
(2013) 8,492 » DOI

% Innate Immune Recognition — Annual Review of Immunology
(2002) 8,295 » DOI

21.

22,

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Y Mutation in the a-Synuclein Gene Identified in Families with
Parkinson's Disease — Science (1997) 8,172 » DOI

% @ NF-kB signaling in inflammation — Signal Transduction and
Targeted Therapy (2017) 7,810 ~ DOI

. % @ The STRING database in 2023: protein—protein association

networks and functional enrichment analyses for any sequenced
genome of interest — Nucleic Acids Research (2022) 7,791 -
DOI

* @ Neurologic Manifestations of Hospitalized Patients With
Coronavirus Disease 2019 in Wuhan, China — JAMA Neurology
(2020) 7,362 » DOI

% 3 Changes of Intestinal Functions in Liver Cirrhosis —
Inflammatory Intestinal Diseases (2016) 6,811 » DOI

s & UniProt: the Universal Protein Knowledgebase in 2023 —
Nucleic Acids Research (2022) 6,525 » DOI

% Ubiquitinated TDP-43 in Frontotemporal Lobar Degeneration
and Amyotrophic Lateral Sclerosis — Science (2006) 6,498
DOI

% 4 Linking Long-Term Dietary Patterns with Gut Microbial
Enterotypes — Science (2011) 6,470 » DOI

s Macrophage plasticity and polarization: in vivo veritas —
Journal of Clinical Investigation (2012) 6,246 » DOI

* Toll-Like Receptors — Annual Review of Immunology (2003)
6,126 » DOI
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[ANIEN Ol 2442 articles dans le réseau

Mécanismes neuro-immunitaires, axe microbiote-cerveau et neuroinflammation dans les troubles
neuropsychiatriques et neurodégénératifs : de I'immunité innée aux biomarqueurs translationnels.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Mécanismes neuro-immunitaires, axe microbiote-cerveau et neuroinflammation dans les troubles neuropsychiatriques et

neurodégénératifs : de I'immunité innée aux biomarqueurs translationnels.

Ce cluster réunit des travaux a l'intersection de la neuroinflammation, de I'immunité innée, du microbiome intestinal et de la
pathophysiologie des troubles neuropsychiatriques et neurodégénératifs. Le cadre diagnostique des troubles psychiatriques,
notamment le trouble bipolaire et la schizophrénie, repose sur des classifications standardisées [1] et des outils de mesure validés
comme la PANSS [7]. L'épidémiologie globale souligne le poids considérable de ces maladies en termes d'incidence, de
prévalence et d'années vécues avec handicap [10,12], y compris les comorbidités psychiatriques fréquentes [14].

Sur le plan mécanistique, Iimmunité innée constitue un pilier central du cluster. La reconnaissance des pathogénes par les
récepteurs de type Toll (TLR) et les récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR) orchestre la réponse inflammatoire
[15,20,21,23], avec des implications directes pour la neuroinflammation cérébrale. L'activation microgliale polarise les astrocytes
vers un phénotype neurotoxique réactif (A1), établissant un lien moléculaire entre microglie, astrocytes et neurodégénérescence
[28]. Le spectre d'activation des macrophages, incluant la microglie, révele une plasticité fonctionnelle complexe [19].
L'excitotoxicité glutamatergique contribue également a la neurotoxicité dans ce contexte inflammatoire [25].

Les maladies neurodégénératives sont représentées par la stadification neuropathologique d'Alzheimer [8] et de Parkinson [16],
ainsi que par l'identification de I'a-synucléine dans les corps de Lewy [22]. Le vieillissement biologique, avec ses marqueurs
caractéristiques, constitue un terrain favorable a ces processus [9]. La génétique de la schizophrénie, via l'identification de 108 loci
associés, révele des mécanismes immunitaires partagés [24].

L'axe microbiote-intestin-cerveau émerge comme une dimension essentielle : la composition du microbiome intestinal varie selon
I'obésité [13,26], I'alimentation [18], I'age et la géographie [29], et sa diversité fondamentale a été caractérisée [27]. Ces
découvertes alimentent I'hypothése d'une modulation immunitaire périphérique influencant la neuroinflammation via la barriere
hémato-encéphalique.

Les approches méthodologiques incluent I'analyse transcriptomique par RNA-seq [2], I'enrichissement de génes [3], les cellules
souches pluripotentes induites pour la modélisation cellulaire [4], le docking moléculaire pour I'identification de cibles
thérapeutiques [5,17], et I'analyse statistique de biomarqueurs par courbes ROC [11]. L'entrée cellulaire du SARS-CoV-2 [6] illustre
I'intérét récent pour les interactions virus-inflammation-cerveau, y compris le sepsis [30].

- [15] Akira et al. (2006) : Revue fondatrice sur la reconnaissance des pathogenes et I'immunité innée, fournissant le cadre

conceptuel des mécanismes TLR/PRR qui sous-tendent la neuroinflammation dans les troubles psychiatriques.

- [28] Liddelow et al. (2017) : Démonstration pionniére que la microglie activée induit des astrocytes réactifs neurotoxiques (A1),
établissant le lien moléculaire direct entre activation microgliale et neurodégénérescence, central pour la compréhension de la

neuroinflammation dans le trouble bipolaire.

- [20,21] Kawai & Akira (2010) et Takeuchi & Akira (2010) : Mises a jour complémentaires sur les TLR et les PRR dans

I'inflammation, constituant la base théorique de Iimmunité innée appliquée au systeme nerveux central.

- [13] Turnbaugh et al. (2006) : Article fondateur démontrant que le microbiome intestinal associé a I'obésité possede une capacité

accrue de récolte énergétique, ouvrant la voie aux recherches sur I'axe microbiote-cerveau-inflammation.

- [24] Ripke et al. (2014) : Identification de 108 loci génétiques associés a la schizophrénie, révélant l'implication de voies
immunitaires et établissant un pont entre génétique psychiatrique et neuroinflammation.
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- [9] Lopez-Otin et al. (2013) : Définition des neuf marqueurs du vieillissement, fournissant le cadre biologique reliant sénescence
cellulaire, inflammation chronique et vulnérabilité neurodégénérative.

- [1]1 DSM-5 (2013) : Référence diagnostique incontournable pour la classification des troubles psychiatriques, incluant le trouble
bipolaire, structurant toute la recherche clinique du cluster.

- [2] Love et al. (2014) : Outil méthodologique essentiel (DESeq2) pour I'analyse transcriptomique différentielle, utilisé

massivement dans les études de profiling immunitaire et microglial.

Phase 1 — Fondations cliniques et neuropathologiques (1987-2005) : Les premiers travaux établissent les outils diagnostiques
psychiatriques [1,7], la stadification neuropathologique [8,16], I'identification de protéines pathologiques [22], |'excitotoxicité

glutamatergique [25] et I'épidémiologie des comorbidités [14].

Phase 2 — Immunité innée et microbiome (2004-2010) : Une vague de publications majeures caractérise les voies TLR
[23,15,20,21], le spectre d'activation macrophagique [19] et la composition/fonction du microbiome intestinal [13,26,27]. Ces
travaux posent les bases moléculaires de I'axe immuno-inflammatoire.

Phase 3 — Convergence translationnelle et outils omiques (2012-2017) : L'intégration des données génomiques [24],
transcriptomiques [2,3], des modeéles iPSC [4] et des approches in silico [5,17] permet une vision mécanistique plus fine. La
découverte des astrocytes A1 induits par la microglie [28] marque un tournant conceptuel. Les études sur le microbiome
s'enrichissent avec l'influence du régime alimentaire [18] et les variations géographiques [29].

Phase 4 — Virage récent vers la neuro-immunologie systémique (2017-2020) : Le burden global des maladies [10,12], le
sepsis [30] et la pandémie COVID-19 [6] catalysent l'intérét pour les interactions systémiques entre infection, inflammation
périphérique et atteinte cérébrale. Le vieillissement comme terrain inflammatoire chronique [9] devient un cadre intégrateur.

Virage notable : On observe un déplacement progressif d'une vision compartimentée (cerveau seul) vers un modéle intégratif
incluant le microbiome, I'immunité périphérique et la barriere hémato-encéphalique, particuli€rement accéléré apres 2017
[28,6,30].

Causalité vs corrélation dans I'axe microbiote-cerveau : Si les études démontrent des associations entre composition du
microbiome et phénotypes métaboliques/comportementaux [13,18,26,29], les mécanismes causaux reliant dysbiose intestinale et
neuroinflammation dans le trouble bipolaire restent largement inférentiels. Les modéles animaux ne se traduisent pas
systématiquement en données humaines robustes.

Polarisation microgliale simplifiée : Le modele binaire M1/M2 de la microglie, par analogie avec les macrophages [19], est remis
en question par la complexité du phénotypage in vivo. La découverte des astrocytes A1 [28] enrichit le modele mais souléve la
question de la transposabilité aux troubles psychiatriques versus neurodégénératifs purs.

Hétérogénéité diagnostique : Le DSM-5 [1] et la PANSS [7] restent des outils catégoriels alors que les mécanismes
neuroinflammmatoires suggerent un continuum transdiagnostique entre schizophrénie [24], trouble bipolaire et dépression [14],
créant un décalage entre nosologie clinique et biologie sous-jacente.

Lacune sur la barriere hémato-encéphalique : Malgré la pertinence du sujet pour la requéte de recherche, aucun article
spécifiquement dédié a la perméabilité de la BHE ne figure parmi les 30 plus cités, indiquant un sous-développement relatif de
cette thématique dans le cluster malgré son importance théorique pour relier inflammation périphérique [15,20] et
neuroinflammation centrale [28,25].

Gap méthodologique : Les outils bioinformatiques [2,3,11] et de modélisation moléculaire [5,17] sont massivement cités mais leur
application spécifique au trouble bipolaire et a la neuroinflammation reste sous-représentée par rapport a leur utilisation en

oncologie ou en infectiologie [6], suggérant un retard translationnel en psychiatrie biologique.

Réle du sepsis et des infections : L'inclusion du sepsis [30] et du SARS-CoV-2 [6] souléve la question non résolue de l'impact
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des épisodes infectieux aigus sur le déclenchement ou l'exacerbation des troubles neuropsychiatriques via des mécanismes de

neuroinflammation post-infectieuse.

TOP 30 ARTICLES -

1.

Vo

CLASSES PAR CITATIONS

“ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —
American Psychiatric Association eBooks (2013) 111,251 » DOI

% Moderated estimation of fold change and dispersion for
RNA-seq data with DESeq2 — Genome biology (2014) 96,645 »
DOI

. & Gene set enrichment analysis: A knowledge-based

approach for interpreting genome-wide expression profiles —
Proceedings of the National Academy of Sciences (2005) 55,278 »
DOI

3 Induction of Pluripotent Stem Cells from Mouse Embryonic
and Adult Fibroblast Cultures by Defined Factors — Cell (2006)
26,259 » DOI

. % 3 AutoDock4 and AutoDockTools4: Automated docking with

selective receptor flexibility — Journal of Computational Chemistry
(2009) 24,033 ~ DOI

3 SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2
and Is Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor — Cell
(2020) 21,155 » DOI

. % @ The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) for

Schizophrenia — Schizophrenia Bulletin (1987) 21,121 » DOI

Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes —
Acta Neuropathologica (1991) 16,046 .~ DOI

% The Hallmarks of Aging — Cell (2013) 14,438 » DOI

2 Global, regional, and national incidence, prevalence, and
years lived with disability for 354 diseases and injuries for 195
countries and territories, 1990-2017: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2017 — The Lancet (2018)

13,766 » DOI

% 4 pROC: an open-source package for R and S+ to analyze
and compare ROC curves — BMC Bioinformatics (2011) 13,519
DOI

N

a Global, regional, and national incidence, prevalence, and
years lived with disability for 328 diseases and injuries for 195
countries, 1990-2016: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2016 — The Lancet (2017) 13,410 »
DOI

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

15.

16.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

30.

. % @ Prevalence, Severity, and Comorbidity of 12-Month DSM-IV

Disorders in the National Comorbidity Survey Replication —
Archives of General Psychiatry (2005) 12,042 - DOI

2 Pathogen Recognition and Innate Immunity — Cell (2006)
11,725 » DOI
Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s

disease — Neurobiology of Aging (2002) 10,566 » DOI

. % & Avogadro: an advanced semantic chemical editor,

visualization, and analysis platform — Journal of Cheminformatics
(2012) 9,977 » DOI

% Diet rapidly and reproducibly alters the human gut
microbiome — Nature (2013) 9,956 .~ DOI

@ Exploring the full spectrum of macrophage activation —
Nature reviews. Immunology (2008) 8,948 .~ DOI

2 The role of pattern-recognition receptors in innate
immunity: update on Toll-like receptors — Nature Immunology
(2010) 8,919 » DOI

3 Pattern Recognition Receptors and Inflammation — Cell
(2010) 8,518 ~ DOI

2 a-Synuclein in Lewy bodies — Nature (1997) 8,253 » DOI

Toll-like receptor signalling — Nature reviews. Immunology
(2004) 8,182 » DOI

2 Biological insights from 108 schizophrenia-associated
genetic loci — Nature (2014) 8,007 » DOI

Glutamate neurotoxicity and diseases of the nervous system
— Neuron (1988) 7,999 .~ DOI

2 A core gut microbiome in obese and lean twins — Nature
(2008) 7,820 » DOI

* @ Diversity of the Human Intestinal Microbial Flora —
Science (2005) 7,757 » DOI

% Neurotoxic reactive astrocytes are induced by activated
microglia — Nature (2017) 7,742 » DOI

@ Human gut microbiome viewed across age and geography
— Nature (2012) 7,741 » DOI

a Global, regional, and national sepsis incidence and
mortality, 1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease
Study — The Lancet (2020) 7,179 .~ DOI


https://doi.org/10.1176/appi.books.9780890425596
https://doi.org/10.1186/s13059-014-0550-8
https://doi.org/10.1186/s13059-014-0550-8
https://doi.org/10.1073/pnas.0506580102
https://doi.org/10.1073/pnas.0506580102
https://doi.org/10.1016/j.cell.2006.07.024
https://doi.org/10.1002/jcc.21256
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
https://doi.org/10.1093/schbul/13.2.261
https://doi.org/10.1007/bf00308809
https://doi.org/10.1016/j.cell.2013.05.039
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(18)32279-7
https://doi.org/10.1186/1471-2105-12-77
https://doi.org/10.1186/1471-2105-12-77
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32154-2
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)32154-2
https://doi.org/10.1038/nature05414
https://doi.org/10.1001/archpsyc.62.6.617
https://doi.org/10.1016/j.cell.2006.02.015
https://doi.org/10.1016/s0197-4580(02)00065-9
https://doi.org/10.1186/1758-2946-4-17
https://doi.org/10.1038/nature12820
https://doi.org/10.1038/nri2448
https://doi.org/10.1038/ni.1863
https://doi.org/10.1016/j.cell.2010.01.022
https://doi.org/10.1038/42166
https://doi.org/10.1038/nri1391
https://doi.org/10.1038/nature13595
https://doi.org/10.1016/0896-6273(88)90162-6
https://doi.org/10.1038/nature07540
https://doi.org/10.1126/science.1110591
https://doi.org/10.1038/nature21029
https://doi.org/10.1038/nature11053
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(19)32989-7

16/03/2026 16:17 Troubles bipolaires &amp; Neuro-inflammation — HAL Biblio

[N Pl 76 articles dans le réseau

Lésions cérébrales acquises (traumatiques et ischémiques) : mécanismes physiopathologiques,
neuroinflammation, voies de signalisation JAK/STAT et stratégies neuroprotectrices.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Lésions cérébrales acquises (traumatiques et ischémiques) : mécanismes physiopathologiques, neuroinflammation,
voies de signalisation JAK/STAT et stratégies neuroprotectrices.

Ce cluster réunit des travaux portant principalement sur les lésions cérébrales d'origines traumatique et ischémique, avec un
accent sur les mécanismes inflammatoires et les tentatives de neuroprotection. Le traumatisme cranien (TBI) constitue un
probléme majeur de santé publique dont I'épidémiologie varie selon I'age et les facteurs socioéconomiques [4]. La pathologie
axonale diffuse représente un mécanisme central de Iésion dans le TBI [5], avec une perte neuronale dont I'étendue varie selon les
régions cérébrales et le temps écoulé apres le traumatisme [15]. Les formes répétitives de traumatismes peuvent conduire a
I'encéphalopathie traumatique chronique, une neurodégénérescence progressive [8], tandis que les Iésions par explosion
présentent une neuropathologie spécifique [13,18].

Sur le plan des mécanismes moléculaires, la voie de signalisation JAK/STAT joue un réle clé dans la réponse cérébrale post-
lésionnelle [26,27], avec une phosphorylation des sérines des STATs modulant leur activation maximale [7,9]. Le stress oxydatif via
la NADPH oxydase Nox1 contribue aux Iésions ischémiques cérébrales [25], et les dysfonctions neurovasculaires de reperfusion
aggravent les dommages post-AVC [10]. Les polymorphismes de TLR4 et TNF-a influencent la susceptibilité au sepsis sévere
post-traumatique, soulignant le réle de I'immunité innée [17].

Un enjeu conceptuel important concerne la définition méme de la neuroinflammation : les altérations immunitaires cérébrales ne
correspondent pas toujours a une inflammation pathologique au sens classique [19]. Les stratégies neuroprotectrices explorées
incluent la minocycline dans I'AVC ischémique [24], le magnésium pour la dépression/anxiété post-traumatique [28], le tirilazad
meésylate [29], le clométhiazole [30], et les anti-inflammatoires non stéroidiens en psychiatrie [16]. L'cestrogénothérapie substitutive
s'est révélée inefficace en prévention secondaire de I'AVC [6]. La récupération aprés commotion cérébrale sportive montre un
décalage entre résolution clinique et normalisation électrophysiologique [23], avec des différences selon le sexe [11]. L'imagerie
métabolique offre de nouvelles perspectives diagnostiques [21]. Des modeéles animaux, notamment murins [12,13,22], permettent
d'évaluer ces mécanismes et interventions.

- [4] Bruns & Hauser (2003) : Revue épidémiologique de référence du TBI, fondamentale pour orienter la prévention primaire et
contextualiser toutes les recherches du cluster sur le traumatisme cranien.

- [5] Johnson et al. (2012) : Travail fondateur sur la pathologie axonale comme mécanisme central des Iésions traumatiques
cérébrales, cité massivement dans la littérature sur le TBI.

- [7] Decker & Kovarik (2000) : Article pivot sur la phosphorylation des sérines des STATSs, établissant les bases moléculaires de la
signalisation inflammatoire exploitée dans les études ultérieures sur la neuroinflammation post-lésionnelle [27].

- [10] Jung et al. (2010) : Synthese majeure sur les dysfonctions neurovasculaires et les stratégies de neuroprotection post-AVC,
reliant mécanismes fondamentaux et applications thérapeutiques.

- [19] Estes & McAllister (2014) : Article conceptuellement crucial qui redéfinit les criteres de la neuroinflammation et met en garde
contre l'utilisation abusive du terme, influencant l'interprétation de nombreux résultats du cluster.

- [8] Baugh et al. (2012) : Référence fondatrice sur I'encéphalopathie traumatique chronique, reliant traumatismes répétitifs et
neurodégénérescence progressive.

- [24] Fagan et al. (2011) : Travail translationnel clé sur la minocycline comme agent neuroprotecteur anti-inflammatoire dans I'AVC
ischémique aigu, illustrant le passage du laboratoire a la clinique.
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L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Années 1996-2003 — Fondements mécanistiques et épidémiologiques : Les travaux initiaux portent sur la signalisation
JAK/STAT [7,9,26], I'épidémiologie du TBI [4], les modeles animaux d'ischémie [12,22] et les premiers essais de neuroprotection
pharmacologique (tirilazad [29], clométhiazole [30], cestrogénes [6]).

Années 2010-2013 — Explosion de la recherche sur le TBI et la commotion sportive : Un virage majeur s'opére vers le TBI lié
au sport [8,11,23] et aux explosions militaires [13,18]. L'imagerie métabolique émerge comme outil diagnostique [21]. La voie
JAK/STAT est spécifiquement explorée dans le contexte cérébral traumatique [27]. Les approches anti-inflammatoires sont testées
en psychiatrie [16].

Années 2014-2020 — Raffinement conceptuel et nouvelles crises : La redéfinition critique de la neuroinflammation [19] marque
un tournant épistémologique. L'apparition du COVID-19 introduit I'encéphalopathie hémorragique nécrosante comme nouvelle

entité neuro-inflammatoire [3], ouvrant un champ inattendu de recherche.

Le virage récent est donc double : une exigence de rigueur terminologique en neuroinflammation et l'irruption des atteintes

neurologiques virales.

Définition de la neuroinflammation : Estes et McAllister [19] soulévent une controverse fondamentale en démontrant que toute
altération immunitaire cérébrale ne constitue pas une neuroinflammation, remettant en question l'interprétation de nombreuses

études du cluster qui utilisent ce terme de fagon extensive.

Echec de la neuroprotection pharmacologique : Un écart majeur existe entre les résultats prometteurs précliniques et les
échecs cliniques. L'cestrogénothérapie ne réduit ni la mortalité ni la récurrence d'AVC [6], le tirilazad n'a pas démontré de bénéfice
systématique [29], et les AINS n'améliorent pas significativement le score PANSS total en schizophrénie [16]. Seuls la minocycline
[24] et le magnésium [28] montrent des résultats encourageants mais sur des échantillons limités.

Décalage entre récupération clinique et biologique : Les données montrent que la récupération cérébrale aprés commotion
dépasse largement la fenétre de résolution symptomatique [23], posant le probleme non résolu des criteres objectifs de retour au
jeu [11,23].

Hétérogénéité du cluster : Une lacune notable réside dans la présence d'articles périphériques (dénombrement cellulaire [1],
doses de testostérone [2], diabéte [14], force de préhension [20]) dont le lien avec le theme principal est indirect, suggérant des co-
citations contextuelles plutdét que thématiques, ce qui affaiblit la cohérence interne du cluster.

Sous-représentation des modéles translationnels : Malgré de nombreux modéles animaux [12,13,15,22,25], le transfert vers
des essais cliniques robustes reste insuffisant, particulierement pour les voies JAK/STAT [27] et le stress oxydatif [25] dans le TBI.
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Axe 2 — Inflammation périphérique et comorbidités

108 articles-sources - 14 clusters -+ PubMed 2026 - Synthése Claude Opus 4.6 - 108 articles - 6
clusters -+ Synthése Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Inflammation périphérique et comorbidités ». Les clusters
révelent 14 niveaux d'investigation :

Cluster 0 (455 articles) — Ce cluster rassemble des travaux explorant le role central de I'inflammation
chronique comme mécanisme transversal reliant les troubles psychiatriques — en particulier la dépression
majeure et le trouble bipolaire — aux désordres métaboliques et aux pathologies auto-immunes. Le cadre
nosographique est posé par le DSM-5 et I'échelle de Hamilton , qui permettent la caractérisation clinique des
troubles de I'humeur, tandis que les études épidémiologiques du Global Burden of Disease et les enquétes de
comorbidité démontrent I'ampleur de la charge mondiale de ces pathologies et leur co-occurrence fréquente.
Sur le plan mécanistique, les cytokines pro-inflammatoires — notamment l'interleukine-6 et la CRP —
constituent un axe majeur. Inflammation systémique et dérégulation immunitaire comme interface
physiopathologique entre troubles psychiatriques, maladies métaboliques et affections auto-immunes.
Cluster 1 (299 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes par lesquels l'inflammation
systémique, le microbiote intestinal et la dérégulation métabolique interagissent pour influencer la santé
cérébrale et les troubles neuropsychiatriques. Le fil conducteur est le réle central de I'inflammation chronique
de bas grade comme interface entre pathologies métaboliques et atteintes cérébrales. L'inflammation
systémique, mesurée par la CRP et l'interleukine-6, est un prédicteur du développement du diabéte de type 2
et est surexprimée dans le tissu adipeux des sujets obeses insulino-résistants . Axe microbiote-intestin-
cerveau, neuroinflammation et régulation immuno-métabolique : mécanismes reliant inflammation
systémique, stress et troubles neuropsychiatriques.

Cluster 2 (279 articles) — Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble du spectre de la recherche
sur l'athérosclérose, depuis ses fondements biologiques jusqu'a la gestion clinique du risque. Le paradigme
central est que I'athérosclérose est fondamentalement une maladie inflammatoire , concept consolidé par des
revues ultérieures soulignant le réle de I'immunité innée et adaptative dans la progression des plaques . La
dysfonction endothéliale est identifiée comme I'événement initiateur : les cellules endothéliales, loin d'étre une
barriere inerte, orchestrent des réponses inflammatoires complexes , et leur altération constitue le premier pas
vers la formation de la plaque . Physiopathologie inflammatoire de I'athérosclérose : des mécanismes
cellulaires et moléculaires a la prévention et a la prise en charge du risque cardiovasculaire.

Cluster 3 (218 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes d'inflammation systémique
et de dérégulation immunitaire dans des contextes pathologiques variés, avec le COVID-19 comme catalyseur
central de convergence thématique. Les premiéres descriptions cliniques de l'infection par le SARS-CoV-2 ont
révélé un orage cytokinique impliquant IL-6, TNF-a et d'autres médiateurs inflammatoires chez les patients
séveres , avec une lymphopénie marquée et une élévation du ratio neutrophiles/lymphocytes comme
marqueurs de gravité . La réponse interféron déséquilibrée a été identifi€e comme moteur de la progression
vers les formes critiques . Réponses immuno-inflammatoires systémiques, dérégulation métabolique et
axe microbiote-hote dans les pathologies aigués (COVID-19) et chroniques (cancer, obésité, diabéte).
Cluster 4 (188 articles) — Ce cluster réunit des travaux couvrant trois axes interconnectés : la biologie
moléculaire des horloges circadiennes, la dérégulation neuroendocrinienne (axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, mélatonine), et leurs implications dans les troubles psychiatriques, notamment le trouble bipolaire
et la dépression. Le socle fondamental repose sur la découverte des génes d'horloge chez la drosophile, a
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partir de l'identification des premiers mutants circadiens (*period*, *timeless*, *Clock*) . Ces travaux pionniers
ont permis d'élucider le mécanisme transcriptionnel autorégulatoire des oscillateurs cellulaires, ensuite
transposé aux mammiféres avec l'identification de la mutation *tau* affectant la caséine kinase Il et la
caractérisation d'une hiérarchie d'horloges centrales et périphériques orchestrée par le noyau
suprachiasmatique (SCN) . [2] Konopka & Benzer (1971)

Cluster 5 (178 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes biologiques par lesquels
I'inflammation systémique, les perturbations endocriniennes et les déficits nutritionnels convergent pour
favoriser la dépression, avec un focus particulier sur la période périnatale. Le socle conceptuel repose sur
I'interaction bidirectionnelle entre I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et le systéme immunitaire :
les glucocorticoides modulent I'inflammation, tandis que les cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine-
1B activent I'axe HPA . Cette boucle neuro-immune a été formalisée dans une théorie de transduction sociale
du signal, ou le stress psychosocial déclenche une cascade inflammatoire conduisant a la dépression majeure ,
hypothése soutenue par la démonstration que la CRP haute sensibilité constitue un marqueur de risque
indépendant pour la dépression de novo . Interactions neuro-immuno-endocriniennes dans la dépression
et la période périnatale : réle de l'inflammation, des hormones sexuelles, de I'axe HPA et des facteurs
nutritionnels.

8 micro-clusters complétent le panorama : Neuroinflammation et troubles bipolaires : biomarqueurs
métaboliques (42 articles), Microbiome-Mediated Neuroinflammatory Disease Interventions (9 articles),
Inflammation Auto-immune et Troubles Neuropsychiatriques (6 articles), COVID-19 Immunopathologie et
Défenses Systémiques (3 articles), Fatigue Chronique et Interventions Nutraceutiques Ciblées (3 articles).

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : L'association entre élévation de la CRP/IL-6 et dépression bipolaire est établie depuis
2008 par méta-analyses, mais les mécanismes causaux bidirectionnels entre inflammation périphérique et épisodes
thymiques restent non dissociés, aucun design Mendelien randomisé spécifique au trouble bipolaire n'ayant été
conduit.

Tension mécanistique non résolue : Le cluster documente simultanément le r6le de I'axe microbiote-intestin-
cerveau et celui des comorbidités métaboliques (obésité, diabete) dans I'inflammation bipolaire, mais I'ordre causal
et les interactions entre dysbiose intestinale, perméabilité intestinale, inflammation systémique et neuroinflammation
demeurent indéterminés.

Signal faible émergent : Les données émergentes sur le COVID long révelent des signatures inflammatoires et
une dysrégulation lymphocytaire T persistantes associées a des symptdmes neuropsychiatriques, offrant un modeéle
naturel d'inflammation systémique prolongée dont les paralleles avec les trajectoires bipolaires n'ont pas été
explorés.

Ko,

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

La dysbiose intestinale et I'hyperperméabilité de la barriére intestinale précédent-
elles causalement les épisodes thymiques du trouble bipolaire via I'inflammation
systémique, et cette séquence est-elle modulable par intervention sur le
microbiome?

Justification — Le corpus établit des corrélations entre microbiome, inflammation et trouble bipolaire mais sans établir
de temporalité causale. Les études sur la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique dans le trouble bipolaire
n'intégrent pas la perméabilité intestinale. Les interventions probiotiques en psychiatrie restent préliminaires et n'ont pas
ciblé spécifiquement les marqueurs de translocation bactérienne. Le modéle COVID long offre une opportunité d'étudier
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les séquelles inflammatoires systémiques sur la vulnérabilité thymique.

Originalité — Cette question propose une approche mécanistique séquentielle intégrant barriére intestinale,
translocation bactérienne et inflammation systémique comme cascade causale testable, avec une intervention ciblée sur
le point d'entrée intestinal plutét que sur l'inflammation en aval.

Méthode — Etude longitudinale de 18 mois (N=200 bipolaires euthymiques a haut risque de rechute): mesures
trimestrielles de perméabilité intestinale (zonuline, LPS-binding protein), métagénomique fécale, cytokines
inflammatoires et suivi clinique hebdomadaire par application mobile. Sous-groupe randomisé (N=80) recevant
transplantation de microbiote fécal standardisé vs placebo, avec monitoring des marqueurs de translocation et des
épisodes thymiques incidents.

Sur les 31 articles du corpus impliquant le microbiome dans les troubles psychiatriques, exactement 0 inteégre simultanément la
mesure de perméabilité intestinale, le profilage métagénomique longitudinal et le suivi prospectif des épisodes bipolaires.

Gastrointestinal Microbiome Bipolar Disorder Intestinal Permeability Bacterial Translocation
Fecal Microbiota Transplantation Inflammation Lipopolysaccharides
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CLUSTERS DETAILLES — 108 ARTICLES SOURCES - 6 CLUSTERS
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(ARTER W' 455 articles dans le réseau

Inflammation systémique et dérégulation immunitaire comme interface physiopathologique entre
troubles psychiatriques, maladies métaboliques et affections auto-immunes.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Inflammation systémique et dérégulation immunitaire comme interface physiopathologique entre troubles psychiatriques,
maladies métaboliques et affections auto-immunes.

Ce cluster rassemble des travaux explorant le réle central de I'inflammation chronique comme mécanisme transversal reliant les
troubles psychiatriques — en particulier la dépression majeure et le trouble bipolaire — aux désordres métaboliques et aux
pathologies auto-immunes. Le cadre nosographique est posé par le DSM-5 [1] et I'échelle de Hamilton [2], qui permettent la
caractérisation clinique des troubles de I'numeur, tandis que les études épidémiologiques du Global Burden of Disease [3,8] et les
enquétes de comorbidité [4] démontrent I'ampleur de la charge mondiale de ces pathologies et leur co-occurrence fréquente.

Sur le plan mécanistique, les cytokines pro-inflammatoires — notamment l'interleukine-6 et la CRP — constituent un axe majeur.
Les méta-analyses établissent une association robuste entre dépression et élévation de I'lL-6, de I'lL-1 et de la CRP [14,29], et
plusieurs revues conceptualisent la dépression comme une maladie a composante inflammatoire [20,21,26]. Le lien bidirectionnel
entre inflammation et cerveau est documenté par les travaux sur le « sickness behavior » induit par I'activation immunitaire [6], la
régulation neuroendocrine du stress via I'axe HPA [10,16,22], et les effets anti-inflammatoires des glucocorticoides [24]. La barriére
hémato-encéphalique, médiée par les interactions astrocyte-endothélium, constitue une interface critique dans cette
communication neuro-immune [12].

Le syndrome métabolique [9] et l'inflammation métabolique [5] participent a ce cercle vicieux, l'obésité étant identifiée comme
facteur médiateur/modérateur de I'association inflammation-dépression [29]. Le stress psychologique chronique amplifie ces
processus inflammatoires et contribue a la pathogenése de multiples maladies [25]. Le microbiote intestinal émerge comme
modulateur clé de I'axe immuno-cérébral [17]. Les encéphalites auto-immunes [18] et les maladies inflammatoires chroniques
intestinales [11] illustrent I'auto-immunité comme mécanisme de dysfonction neuropsychiatrique. La pandémie de COVID-19 a
renforcé ce paradigme, la tempéte cytokinique [15,27] et le COVID long [19] démontrant les conséquences neuropsychiatriques de
l'inflammation systémique aigué et chronique [13]. Le cadre RDoC [7] propose une approche transdiagnostique intégrant ces
dimensions biologiques, et le rdle du systéme cholinergique dans la régulation inflammatoire [23] ouvre des pistes thérapeutiques.

- [6] Dantzer et al. (2007) : Article fondateur conceptualisant le passage de I'activation immunitaire périphérique au « sickness
behavior » puis a la dépression, établissant le cadre théorique de la psychiatrie neuro-immune.

- [5] Hotamishigil (2006) : Revue séminale démontrant que I'inflammation métabolique chronique de bas grade constitue le lien
moléculaire entre obésité, syndrome métabolique et maladies systémiques, fondement du concept d'« inflammation métabolique ».

- [14] Dowlati et al. (2009) : Premiere méta-analyse rigoureuse confirmant I'élévation significative de I'lL-6 et du TNF-a dans la
dépression majeure, fournissant la base empirique quantitative de I'hypothése inflammatoire.

- [21] Miller & Raison (2015) : Synthése majeure proposant que l'inflammation a joué un réle adaptatif évolutif dans la dépression
et identifiant des sous-groupes de patients susceptibles de répondre aux traitements anti-inflammatoires.

- [20] Miller, Maletic & Raison (2009) : Revue intégrative détaillant les voies par lesquelles les cytokines altérent le métabolisme
des neurotransmetteurs, la neuroplasticité et la fonction neuroendocrine dans la dépression.

- [17] Cryan & Dinan (2012) : Article pionnier sur I'axe microbiote-intestin-cerveau, ouvrant un champ de recherche majeur sur la

modulation immunitaire d'origine intestinale dans les troubles psychiatriques.

- [9] Eckel et al. (2010) : Revue de référence sur le syndrome métabolique, essentielle pour comprendre la convergence entre
dérégulation métabolique, inflammation et comorbidités psychiatriques.
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- [18] Graus et al. (2016) : Consensus clinique définissant les criteres diagnostiques des encéphalites auto-immunes, crucial pour
identifier les présentations psychiatriques d'origine auto-immune.

L'évolution chronologique du cluster révele trois phases distinctes :

Phase 1 — Fondations cliniques et neurobiologiques (1960-2005) : Les travaux initiaux posent les bases diagnostiques [1,2] et
caractérisent les mécanismes du stress [10,16], de la réponse de phase aigué a I'lL-6 [28], de la barriere hémato-encéphalique
[12] et de I'action des glucocorticoides [24]. L'inflammation métabolique est conceptualisée [5] et les premieres revues lient
cytokines et dépression [26].

Phase 2 — Consolidation de I'hypothése inflammatoire (2007-2016) : Les méta-analyses confirment quantitativement les
associations inflammation-dépression [14,29]. Les cadres théoriques se structurent autour de la communication immuno-cérébrale
[6,20] et du stress psychologique comme inducteur d'inflammation [25]. Le paradigme RDoC [7] encourage une approche
dimensionnelle et transdiagnostique. Le microbiote émerge comme acteur neuro-immun [17]. Les encéphalites auto-immunes sont
formalisées cliniquement [18].

Phase 3 — Virage récent post-COVID et perspectives (2020-2023) : La pandémie constitue un tournant majeur. L'orage
cytokinique du COVID-19 [15,27] et les séquelles neuropsychiatriques du COVID long [19] ont fourni un modéle naturel
d'inflammation systémique a grande échelle. L'augmentation massive des troubles dépressifs et anxieux liée a la pandémie [13] a
renforcé l'urgence de comprendre les mécanismes inflammatoires en psychiatrie. Le virage récent est donc celui d'une validation «
en conditions réelles » du paradigme neuro-inflammatoire, avec une accélération de la recherche translationnelle.

Causalité vs. association : Si les méta-analyses démontrent des associations significatives entre marqueurs inflammatoires et
dépression [14,29], la direction causale reste débattue. L'IMC est identifié comme facteur médiateur/modérateur [29], soulevant la
question de savoir si l'inflammation est cause, conséquence ou épiphénomene de la dépression et de I'obésité [5,21].

Hétérogénéité des troubles psychiatriques : Le cadre catégoriel du DSM-5 [1] est remis en question par I'approche
dimensionnelle RDoC [7]. L'hypothése inflammatoire ne s'applique vraisemblablement qu'a un sous-groupe de patients déprimés
[21], mais les critéres de stratification de ce sous-groupe restent mal définis.

Spécificité du trouble bipolaire : Malgré le focus de la recherche initiale, le cluster manque de travaux spécifiques différenciant
les profils inflammatoires du trouble bipolaire de ceux de la dépression unipolaire ou des troubles auto-immuns. Les comorbidités
thyroidiennes et auto-immunes spécifiques au trouble bipolaire restent sous-étudiées par rapport a la dépression majeure.

Mécanismes de translocation de I'inflammation périphérique au cerveau : Bien que les interactions astrocyte-endothélium
[12] et le systéme cholinergique anti-inflammatoire [23] soient documentés, les voies exactes par lesquelles l'inflammation
systémique altére les circuits cérébraux spécifiques restent incomplétement cartographiées [6,20].

Microbiote et causalité : Le réle du microbiote intestinal [17] dans la modulation de I'inflammation et des troubles de I'humeur est
prometteur mais repose encore largement sur des études animales, avec un manque d'essais cliniques randomisés chez I'humain.

COVID long et psychiatrie : Les mécanismes neuropsychiatriques du COVID long [19] impliquant I'auto-immunité et
l'inflammation persistante restent mal compris, et leur chevauchement avec les mécanismes de la dépression inflammatoire [21]
nécessite des études longitudinales dédiées [13,15].
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(ARTER IO 299 articles dans le réseau

Axe microbiote-intestin-cerveau, neuroinflammation et régulation immuno-métabolique : mécanismes
reliant inflammation systémique, stress et troubles neuropsychiatriques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Axe microbiote-intestin-cerveau, neuroinflammation et régulation immuno-métabolique : mécanismes reliant
inflammation systémique, stress et troubles neuropsychiatriques.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes par lesquels l'inflammation systémique, le microbiote intestinal et la
dérégulation métabolique interagissent pour influencer la santé cérébrale et les troubles neuropsychiatriques. Le fil conducteur est
le réle central de l'inflammation chronique de bas grade comme interface entre pathologies métaboliques et atteintes cérébrales.

L'inflammation systémique, mesurée par la CRP et I'interleukine-6, est un prédicteur du développement du diabéte de type 2 [11] et
est surexprimée dans le tissu adipeux des sujets obeses insulino-résistants [23]. Cette inflammation périphérique peut impacter le
cerveau, notamment via I'altération de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique par le microbiote [20] et par I'activation
microgliale qui module directement les synapses [27,29]. La neuroinflammation qui en résulte constitue un processus complexe

dont les mécanismes varient selon le contexte pathologique [28].

Le microbiote intestinal émerge comme régulateur clé de cet axe. Les acides gras a chaine courte (AGCC), métabolites issus de la
fermentation des fibres alimentaires [7], régulent I'noméostasie des cellules T régulatrices coliques [8], modulent l'immunité
épithéliale intestinale [14] et participent a la communication intestin-cerveau [17]. L'axe microbiote-intestin-cerveau, synthétisé de
maniére exhaustive [10], implique des voies vagales démontrées par l'effet de *Lactobacillus* sur lI'expression des récepteurs
GABA centraux [13] et la programmation néonatale de I'axe HPA par la colonisation microbienne [18]. Une dysbiose a été
documentée chez les patients souffrant de dépression majeure [21].

Le systeme de stress, orchestré par I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [19,24], constitue un médiateur essentiel, et
I'activation immunitaire maternelle altére le développement cérébral foetal via I'lL-6 [26]. Les traumatismes infantiles sont associés
a un risque accru de psychose [30]. Le stress oxydatif et I'inflammation chronique peuvent étre modulés par les polyphénols [22],
tandis que le sélénium joue un réle dans la santé immunitaire et thyroidienne [16]. Les maladies auto-immunes représentent un
fardeau populationnel significatif [25], et le protéome tissulaire humain fournit une cartographie essentielle pour comprendre ces
mécanismes [4].

- [10] — Revue de référence sur I'axe microbiote-intestin-cerveau dans *Physiological Reviews*, offrant le cadre conceptuel
intégrateur de I'ensemble du cluster en synthétisant 15 ans de recherche sur la régulation microbienne des fonctions cérébrales.

- [7] — Article fondamental dans *Cell* définissant les AGCC comme métabolites bactériens clés reliant fibres alimentaires et

physiologie de I'hote, pierre angulaire mécanistique du cluster.

- [11] - Etude pionniére démontrant que la CRP et I'lL-6 prédisent le diabéte de type 2, établissant le lien causal entre inflammation
systémique et dérégulation métabolique, central pour la thématique du cluster.

- [13] — Démonstration expérimentale directe que *Lactobacillus rhamnosus* modifie I'expression des récepteurs GABA cérébraux
via le nerf vague, preuve causale de la communication microbiote-cerveau.

- [18] — Etude séminale montrant que la colonisation microbienne postnatale programme la réponse de I'axe HPA au stress, reliant
microbiote, stress et développement cérébral.

- [20] — Démonstration que le microbiote intestinal influence la perméabilité de la barriére hémato-encéphalique, mécanisme clé
expliqguant comment I'inflammation périphérique atteint le cerveau.

- [19] — Article fondateur définissant le concept de systéme de stress et le syndrome de stress, cadre théorique pour comprendre
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les manifestations physiopathologiques de la dérégulation de I'axe HPA.

- [26] — Preuve expérimentale que l'activation immunitaire maternelle altére le développement cérébral foetal spécifiquement via

I'IL-6, reliant inflammation périphérique et neurodéveloppement.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase 1 — Fondations conceptuelles (1992-2005) : Définition du systéme de stress [19], identification de I'inflammation comme
facteur diabétogene [11], expression des cytokines dans I'obésité [23], épidémiologie des maladies auto-immunes [25] et lien
trauma-psychose [30].

Phase 2 — Emergence de I'axe microbiote-cerveau (2004-2015) : Programmation microbienne de I'axe HPA [18], activation
immunitaire maternelle et IL-6 [26], r6le des AGCC sur les Treg [8], communication vagale microbiote-cerveau [13], surveillance
microgliale des synapses [27,29], perméabilité de la BHE [20], dysbiose et dépression [21], et cartographie du protéome humain

[4].

Phase 3 - Intégration et virage translationnelle (2016-2020) : Le virage récent est marqué par des synthéses intégratives
majeures sur |'axe microbiote-intestin-cerveau [10], les AGCC et la communication intestin-cerveau [7,17], la régulation de l'axe
HPA [24], la neuroinflammation [28], le microbiote et la santé métabolique [12], et les AGCC dans les maladies inflammatoires
intestinales [14]. L'irruption du COVID-19 a rajouté une dimension d'inflammation aigué systémique [5,9], renforcant I'intérét pour
les tempétes cytokiniques et leurs conséquences multi-organes.

Causalité vs. corrélation dans I'axe microbiote-cerveau : Si les modeles animaux germ-free démontrent des effets causaux du
microbiote sur le stress [18] et la BHE [20], la transposition & I'hnumain reste incertaine. La dysbiose observée dans la dépression
[21] ne permet pas d'établir la direction causale.

Spécificité des mécanismes neuroinflammation : Comme le souligne explicitement [28], les réponses neuroinflammatoires
varient considérablement selon le contexte pathologique, rendant problématique I'extrapolation entre modeles. Le réle dual de la
microglie — surveillance physiologique [27,29] vs. activation pathologique — reste mal délimité.

Hétérogénéité du cluster : On note la présence d'articles manifestement hors sujet [1,2,3] (santé reproductive, élevage, COVID-

19 éducation), suggérant un bruit significatif dans I'algorithme de co-citation et fragilisant la cohérence thématique.

Lacune sur le trouble bipolaire spécifiquement : Malgré la requéte initiale centrée sur le trouble bipolaire, aucun des 30 articles
les plus cités ne traite directement de cette pathologie. Le cluster capture les mécanismes sous-jacents (inflammation systémique
[11,23], auto-immunité [25], axe HPA [19,24], thyroide [16]) sans intégration spécifique au trouble bipolaire, révélant un gap

important dans la littérature de co-citation.

Insuffisance des données interventionnelles : Les effets modulateurs des polyphénols [22] et du sélénium [16] sur
I'inflammation restent essentiellement observationnels ou précliniques, sans essais randomisés robustes reliant ces interventions

aux outcomes neuropsychiatriques.
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Physiopathologie inflammatoire de I'athérosclérose : des mécanismes cellulaires et moléculaires a la
prévention et a la prise en charge du risque cardiovasculaire.

# Analyse du Cluster : Athérosclérose — Mécanismes inflammatoires, dysfonction endothéliale et gestion du risque
cardiovasculaire

Physiopathologie inflammatoire de I'athérosclérose : des mécanismes cellulaires et moléculaires a la prévention et a la
prise en charge du risque cardiovasculaire.

Ce cluster rassemble des travaux couvrant I'ensemble du spectre de la recherche sur I'athérosclérose, depuis ses fondements
biologiques jusqu'a la gestion clinique du risque. Le paradigme central est que |'athérosclérose est fondamentalement une maladie
inflammatoire [3], concept consolidé par des revues ultérieures soulignant le réle de I'immunité innée et adaptative dans la
progression des plagues [4,21]. La dysfonction endothéliale est identifiée comme I'événement initiateur : les cellules endothéliales,
loin d'étre une barriere inerte, orchestrent des réponses inflammatoires complexes [11], et leur altération constitue le premier pas
vers la formation de la plaque [25].

Sur le plan cellulaire, I'expression de molécules d'adhésion endothéliales facilite le recrutement des monocytes [14], lesquels se
différencient en macrophages jouant un réle central dans la progression lésionnelle [9,19]. L'oxydation des lipoprotéines (LDL,
VLDL) amplifie ce processus en exergant une cytotoxicité directe [27]. La classification histologique des Iésions, des stries
lipidiques aux lésions avancées, a été systématisée [16,22,23], fournissant un cadre de référence universel. Les modéles murins,
notamment les souris déficientes en récepteurs LDL [15] et les variations de susceptibilité entre souches consanguines [24], ont
été cruciaux pour décrypter ces mécanismes.

Du cété clinique, la quantification du cholestérol LDL par la formule de Friedewald [1] reste un outil diagnostique fondamental. La
lipoprotéine(a), homologue du plasminogene, a été identifiée comme facteur de risque indépendant [13]. La prise en charge
repose sur les statines [17], les fibrates [18], et des stratégies de prévention primaire dés l'enfance [20], encadrées par des
recommandations endocrinologiques [29]. L'imagerie permet désormais une évaluation non invasive de la charge athéroscléreuse
[26]. L'identification de la stéatose hépatique non alcoolique comme facteur de risque cardiovasculaire émergent élargit le champ
métabolique [30]. Le fardeau mondial de ces maladies est documenté par I'OMS [8], et les défis de traduction clinique des
connaissances biologiques ont été explicitement formulés [7].

- [3] Ross (1999) : Article séminal établissant le paradigme inflammatoire de I'athérosclérose, qui a redéfini la compréhension de la
maladie au-dela de la simple accumulation lipidique. Plus de 21 000 citations témoignent de son influence structurante sur tout le
domaine.

- [4] Hansson (2005) : Revue majeure synthétisant les liens entre inflammation, athérosclérose et syndromes coronariens aigus,

consolidant le cadre conceptuel posé par Ross et intégrant les avancées immunologiques.

- [1] Friedewald et al. (1972) : Méthode fondatrice d'estimation du LDL-cholestérol plasmatique sans ultracentrifugation, devenue
I'outil de référence mondial pour le dépistage et le suivi du risque cardiovasculaire.

- [9] Moore & Tabas (2011) : Synthese définitive sur le réle des macrophages dans l'athérogenése, intégrant les mécanismes

d'efférocytose défectueuse et de nécrose du cceur lipidique.

- [16] Stary et al. (1994) : Classification officielle de 'AHA des Iésions athéroscléreuses précoces et intermédiaires, fournissant le
vocabulaire histopathologique standardisé utilisé par toute la communauté.

- [14] Cybulsky & Gimbrone (1991) : Découverte de I'expression endothéliale de molécules d'adhésion sélectives pour les
monocytes lors de 'athérogenése, démontrant expérimentalement le recrutement leucocytaire comme mécanisme clé.

- [15] Ishibashi et al. (1993) : Création du modéle murin LDLR-knockout, devenu I'un des outils expérimentaux les plus utilisés
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pour I'étude de I'athérosclérose in vivo.

- [7] Libby, Ridker & Hansson (2011) : Bilan critique des progrés et obstacles dans la traduction des connaissances biologiques

en thérapies cliniques, identifiant les priorités de recherche translationnelle.

L'évolution chronologique révele trois phases distinctes :

Phase fondamentale (1972-1994) : Mise en place des outils diagnostiques [1], identification de la lipoprotéine(a) [13],
caractérisation de la cytotoxicité des lipoprotéines oxydées [27], développement des modéles animaux [24,15], classification
histologique [23,16] et découverte des mécanismes d'adhésion endothéliale [14].

Phase du paradigme inflammatoire (1998-2005) : L'article fondateur de Ross [3] et la revue de Hansson [4] consacrent
I'inflammation comme mécanisme central. La physiopathologie endothéliale est approfondie [11]. Des recommandations cliniques
sont formalisées pour les statines [17] et la prévention pédiatrique [20].

Phase translationnelle et intégrative (2008-2012) : Un virage vers la traduction clinique est manifeste [7], avec l'intégration de
I'imagerie avancée [26], des méta-analyses thérapeutiques sur les fibrates [18], la reconnaissance de nouveaux facteurs de risque
métaboliques comme la NAFLD [30], et la mise a jour des recommandations lipidiques [29]. Les mécanismes cellulaires sont
affinés avec une caractérisation fonctionnelle des sous-populations monocytaires/macrophagiques [19,9] et une vision plus
intégrée de la dysfonction endothéliale incluant I'auto-immunité [25]. L'épidémiologie mondiale est documentée [8].

Un élément notable est I'apparition d'un article sur le récepteur ACE2 du SARS-CoV [6], suggérant une convergence récente entre
recherche cardiovasculaire et infectiologie, probablement liée aux complications cardiovasculaires des infections a coronavirus.

Limites méthodologiques persistantes : La formule de Friedewald [1], bien qu'universellement utilisée, est imprécise en cas
d'hypertriglycéridémie sévere, posant un probleme pour les patients a haut risque métabolique. Les questions de fiabilité des
mesures et de reproductibilité sont abordées par des outils statistiques [2,5], et la gestion des données manquantes par imputation
reste un défi méthodologique dans les grandes cohortes [10].

Efficacité thérapeutique des fibrates : La méta-analyse de Jun et al. [18] révéle un bénéfice cardiovasculaire modeste et
hétérogene des fibrates, remettant en question leur place dans l'arsenal thérapeutique par rapport aux statines [17], sans

consensus clair sur les populations qui en bénéficient le plus.

Traduction biologie-clinique : Libby et al. [7] identifient explicitement un fossé entre la richesse des connaissances
mécanistiques sur l'inflammation [3,4,9,21] et le nombre limité de thérapies anti-inflammatoires ciblées validées cliniquement. Le
passage des modeéles murins [15,24] a I'hnomme reste problématique.

NAFLD et risque cardiovasculaire : Bhatia et al. [30] soulignent que la stéatose hépatique est un facteur de risque
potentiellement indépendant mais que les mécanismes causaux directs versus la confusion par le syndrome métabolique restent
débattus.

Lacune majeure par rapport a la requéte initiale : Ce cluster est centré sur I'athérosclérose et non sur le trouble bipolaire. Les
marqueurs inflammatoires systémiques (CRP, IL-6), l'auto-immunité thyroidienne et le syndrome métabolique dans les troubles
psychiatriques sont absents des 30 articles les plus cités, suggérant que ce cluster capte la dimension
cardiovasculaire/métabolique de la requéte sans connexion directe avec la psycho-immunologie.
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Réponses immuno-inflammatoires systémiques, dérégulation métabolique et axe microbiote-héte
dans les pathologies aigués (COVID-19) et chroniques (cancer, obésité, diabéte).

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Réponses immuno-inflammatoires systémiques, dérégulation métabolique et axe microbiote-héte dans les pathologies
aigués (COVID-19) et chroniques (cancer, obésité, diabéte).

Ce cluster réunit des travaux portant sur les mécanismes d'inflammation systémique et de dérégulation immunitaire dans des
contextes pathologiques variés, avec le COVID-19 comme catalyseur central de convergence thématique. Les premiéres
descriptions cliniques de l'infection par le SARS-CoV-2 ont révélé un orage cytokinique impliquant IL-6, TNF-a et d'autres
médiateurs inflammatoires chez les patients séveres [1,2], avec une lymphopénie marquée et une élévation du ratio
neutrophiles/lymphocytes comme marqueurs de gravité [5]. La réponse interféron déséquilibrée a été identifiée comme moteur de
la progression vers les formes critiques [7]. L'expression tissulaire du récepteur ACE2 a permis d'expliquer le tropisme multi-
organique du virus, notamment rénal [4,9], tandis que les complications thrombotiques ont émergé comme une caractéristique
majeure de la maladie [24].

Les différences sexuelles dans les réponses immunitaires contribuent aux disparités observées dans la sévérité du COVID-19 et
des maladies auto-immunes [3]. Le profilage immunitaire des patients atteints de COVID long a révélé des signatures biologiques
distinctes, notamment une réactivation virale et une dysrégulation persistante des lymphocytes T [23], associées a des altérations
durables du microbiote intestinal [26].

Un axe majeur du cluster concerne le réle du microbiote intestinal et de ses métabolites — acides gras a chaine courte (AGCC)
comme le butyrate et le propionate — dans la régulation de I'homéostasie métabolique et immunitaire [6,10,14,16]. Ces AGCC
stimulent la sécrétion de GLP-1 et PYY, modulant ainsi I'appétit et le métabolisme glucidique [18,22]. Le catabolisme microbien du
tryptophane constitue un lien fonctionnel entre microbiote et axe intestin-cerveau [8,17,25]. La dysbiose est impliquée dans le
développement de I'obésité et du diabete de type 2 [28], pathologies ou les cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6) et I'adiponectine
jouent un réle prédictif [30].

Parallélement, des cytokines clés comme IL-6, TNF-a, IFN-y et TGF-B sont des acteurs transversaux reliant inflammation, fibrose
tissulaire et progression tumorale [12,13,15,19,20], soulignant la convergence mécanistique entre inflammation chronique et
pathologies métaboliques ou néoplasiques.

- [1] — Article princeps décrivant les caractéristiques cliniques et I'orage cytokinique du COVID-19, texte le plus cité du cluster
(>51 000 citations), fondateur de toute la recherche ultérieure sur l'immunopathologie du SARS-CoV-2.

- [7] — Démonstration que le SARS-CoV-2 induit une réponse interféron de type I/lll faible mais une surproduction de chimiokines,
établissant le paradigme du déséquilibre immunitaire comme moteur de la sévérité.

- [6] — Revue de référence sur le rle des AGCC dans le métabolisme énergétique de I'hdte, structurant le champ de recherche
sur I'axe microbiote-métabolisme pour toute la décennie suivante.

- [3] — Syntheése fondatrice sur les dimorphismes sexuels de Iimmunité, essentielle pour comprendre les disparités de sévérité
dans le COVID-19, les maladies auto-immunes et les pathologies métaboliques.

- [4] — Premiere cartographie tissulaire du récepteur ACE2, article précurseur (2004) devenu rétrospectivement crucial pour

comprendre le tropisme multi-organique du SARS-CoV-2.

- [14] — Revue critique sur la dualité fonctionnelle du butyrate (bénéfique vs délétére selon le contexte), apportant une nuance
essentielle au paradigme des AGCC.
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- [23] — Profilage immunitaire du COVID long identifiant des biomarqueurs spécifiques, texte fondateur pour la compréhension
des séquelles post-infectieuses chroniques.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase 1 (2004-2016) — Fondements mécanistiques : Les travaux pionniers portent sur la distribution d'ACE2 [4], les
mécanismes d'activation plaquettaire [21], le r6le de TGF- dans la transition épithélio-mésenchymateuse [27], et les bases de
I'interaction microbiote-métabolisme via les AGCC [6,10]. Les cytokines inflammatoires sont étudiées dans le contexte du cancer
[15,20] et de I'AVC [19], tandis que les liens entre inflammation et diabéte de type 2 sont quantifiés par méta-analyse [30].

Phase 2 (2018-2020) — Convergence COVID-19 : La pandémie provoque un virage massif. Les connaissances préexistantes sur
I'immunité, l'inflammation et les récepteurs viraux sont mobilisées pour comprendre le COVID-19 [1,2,5,7,9,24]. Le butyrate [14] et

le tryptophane microbien [8] continuent de structurer I'axe microbiote-immunité.

Phase 3 (2022-2023) — Séquelles et intégration : Le champ s'oriente vers le COVID long avec le profilage immunitaire [23] et la
dysbiose persistante [26]. Une vision intégrative émerge, reliant microbiome pulmonaire [29], bactéries productrices d'AGCC [16],
signalisation intestin-cerveau [25], et microenvironnement tumoral hypoxique [11,12]. Ce virage récent traduit une convergence

entre immunologie, microbiologie et métabolisme.

Dualité fonctionnelle du butyrate : Alors que de nombreux travaux soulignent les effets protecteurs des AGCC sur le
métabolisme (stimulation de GLP-1, réduction de I'obésité) [10,18,22], une revue critique met en garde contre des effets
potentiellement déléteres du butyrate a forte concentration ou dans certains contextes pathologiques (cancer colorectal,
inflammation) [14]. La dose optimale et le contexte d'action restent insuffisamment définis [16].

Réle causal vs associatif du microbiote : Les altérations du microbiote sont bien documentées dans le COVID long [26] et le
diabéte [28], mais la causalité n'est pas établie. L'absence d'essais interventionnels de modulation du microbiote dans ces

contextes constitue une lacune majeure, explicitement reconnue [26].

Cytokines : cibles thérapeutiques ambivalentes : TNF-a [20] et IFN-y [12] exercent des effets a la fois pro-tumoraux et anti-
tumoraux selon le contexte. De méme, le ciblage de TGF-B dans la fibrose [13] risque de compromettre ses fonctions
immunosuppressives physiologiques. Cette dualité complique le développement de thérapies ciblées [15,19].

Disparités sexuelles sous-explorées : Bien que les différences immunitaires entre sexes soient bien caractérisées [3], leur
intégration dans les études sur le microbiote, le métabolisme des AGCC et le COVID long reste insuffisante. L'article [23] ne
stratifie pas systématiquement ses résultats par sexe malgré limportance connue de ce facteur.

Lien microbiote-inflammation systémique dans le trouble bipolaire : Bien que la recherche d'origine porte sur le trouble
bipolaire, la CRP, I'IL-6 et le syndrome métabolique, ce cluster ne contient aucun article spécifiquement centré sur la psychiatrie,
ce qui suggere que la co-citation refléte des mécanismes transversaux (inflammation systémique, dysbiose, dérégulation
cytokinique) plutét qu'une littérature psychiatrique directe — une lacune notable dans l'intégration interdisciplinaire.
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Perturbations des rythmes circadiens, dérégulation de I'axe HPA et neuroinflammation dans les
troubles psychiatriques : des mécanismes moléculaires de I'horloge biologique aux conséquences
neuroendocriniennes et métaboliques.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Perturbations des rythmes circadiens, dérégulation de I'axe HPA et neuroinflammation dans les troubles psychiatriques :
des mécanismes moléculaires de I'horloge biologique aux conséquences neuroendocriniennes et métaboliques.

Ce cluster réunit des travaux couvrant trois axes interconnectés : la biologie moléculaire des horloges circadiennes, la dérégulation
neuroendocrinienne (axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, mélatonine), et leurs implications dans les troubles psychiatriques,
notamment le trouble bipolaire et la dépression.

Le socle fondamental repose sur la découverte des genes d'horloge chez la drosophile, a partir de I'identification des premiers
mutants circadiens (*period*, *timeless*, *Clock*) [2,14,15,17,19,25]. Ces travaux pionniers ont permis d'élucider le mécanisme
transcriptionnel autorégulatoire des oscillateurs cellulaires, ensuite transposé aux mammiferes avec l'identification de la mutation
*tau* affectant la caséine kinase le [10] et |la caractérisation d'une hiérarchie d'horloges centrales et périphériques orchestrée par
le noyau suprachiasmatique (SCN) [3,22].

La traduction psychiatrique de ces découvertes est majeure. La disruption du géne *CLOCK* chez la souris produit un phénotype
maniaque, établissant un lien causal entre horloge moléculaire et trouble bipolaire [12]. Les perturbations circadiennes du sommeil
sont documentées tant dans le trouble bipolaire que dans la schizophrénie [7,26], avec une amplitude circadienne émoussée dans
la dépression [28] et un raccourcissement de la latence REM comme biomarqueur [23]. Les genes circadiens modulent également
la sensibilisation a la cocaine, suggérant un réle dans les addictions [21].

L'axe HPA constitue un médiateur central : sa dérégulation est documentée dans la dépression majeure [1,5,9] et le trouble
bipolaire [30], avec une réactivité cortisolique altérée de maniere transdiagnostique [16]. Les perturbations du sommeil amplifient
I'inflammation systémique (CRP, IL-6) [4], et la protéine circadienne cryptochrome régule directement I'expression des cytokines
pro-inflammatoires [27], fournissant un mécanisme moléculaire reliant horloge biologique et inflammation. Les altérations des
profils cytokiniques varient selon les phases du trouble bipolaire [24].

Le métabolisme constitue un troisieme pilier : la ghréline est altérée dans I'obésité et le diabeéte [6], et l'interaction entre nutrition,
métabolisme et horloge circadienne est bidirectionnelle [11]. La mélatonine, régulateur majeur du rythme de température corporelle
[29], assure une fonction de calendrier biologique [8] avec des implications cliniques significatives [18].

Les troubles anxieux, trés prévalents dans les populations cliniques, complétent ce tableau transdiagnostique [13].

- [2] Konopka & Benzer (1971) : Article séminal ayant identifié les premiers mutants circadiens chez la drosophile (*peris*,

*per/l*, *per’0*), fondant la génétique des rythmes circadiens et ouvrant tout le champ de la chronobiologie moléculaire.

- [3] Mohawk, Green & Takahashi (2012) : Revue de référence synthétisant I'architecture hiérarchique du systeme circadien
mammalien, des oscillateurs cellulaires aux horloges périphériques, constituant le cadre conceptuel actuel du domaine.

- [1] Tsigos & Chrousos (2002) : Article fondateur sur la physiologie de I'axe HPA et sa réponse au stress, servant de référence
pour toutes les études reliant stress neuroendocrinien et pathologie psychiatrique.

- [12] Roybal et al. (2007) : Démonstration expérimentale que la mutation de *CLOCK* produit un comportement maniaque chez
la souris, réversible par le lithium — pont direct entre chronobiologie moléculaire et trouble bipolaire.

- [4] Irwin, Olmstead & Carroll (2015) : Méta-analyse établissant le lien quantitatif entre perturbation du sommeil et marqueurs
inflammatoires systémiques (CRP, IL-6), connectant ainsi chronobiologie et inflammation.
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- [5] Pariante & Lightman (2008) : Revue intégrative sur I'axe HPA dans la dépression majeure, articulant théories classiques
(hypercortisolisme) et développements récents (résistance aux glucocorticoides), pivot entre neuroendocrinologie et psychiatrie.

- [27] Narasimamurthy et al. (2012) : Identification du rdle direct de la protéine cryptochrome dans la régulation des cytokines

pro-inflammatoires, fournissant le chainon moléculaire manquant entre horloge circadienne et inflammation.

- [22] Kalsbeek et al. (2006) : Caractérisation des voies de sortie du SCN vers I'hypothalamus, expliquant comment I'norloge
centrale régule les fonctions métaboliques, endocriniennes et autonomes.

Phase 1 — Fondations moléculaires (1971-2000) : Le cluster nait avec la génétique circadienne chez la drosophile [2,19,25],
suivie de la caractérisation des composants moléculaires de I'oscillateur (*dClock*, *double-time*, *cycle*) [14,15,17], puis du
clonage positionnel de *tau* chez le hamster, transférant le paradigme aux mammiféres [10].

Phase 2 — Convergence neuroendocrinienne et psychiatrique (2002-2010) : L'axe HPA est formalisé comme carrefour stress-
pathologie [1,5]. La disruption de *CLOCK* est reliée au phénotype maniaque [12], les génes circadiens sont impliqués dans
I'addiction [21], et les perturbations sommeil-rythme sont documentées dans les troubles psychiatriques majeurs [7,23,28].

Phase 3 — Intégration inflammatoire, métabolique et transdiagnostique (2012-2016) : Un virage récent net s'observe vers
l'intégration des dimensions inflammatoire [4,27], métabolique [6,11], et neuroendocrinienne [9,16,30]. Les études deviennent
transdiagnostiques [13,16], les méta-analyses systématisent les données [4,16,30], et le lien moléculaire horloge-inflammation est
établi [27]. L'analyse des cytokines selon les phases du trouble bipolaire [24] reflete une approche de plus en plus dimensionnelle

et biomarqueur-orientée.

Spécificité diagnostique vs. transdiagnosticité : La réactivité cortisolique altérée apparait commune a de multiples troubles
psychiatriques [16], ce qui pose la question de la spécificité des biomarqueurs HPA pour le trouble bipolaire [30] versus la
dépression unipolaire [5,9]. La distinction entre marqueur d'état et marqueur de trait reste non résolue.

Direction causale horloge-inflammation : Si le r6le de cryptochrome dans la régulation des cytokines est établi in vitro [27] et si
la privation de sommeil augmente l'inflammation [4], la causalité in vivo chez I'humain psychiatrique reste insuffisamment
démontrée. Les données chez le bipolaire montrent des variations cytokiniques selon les épisodes [24], mais sans clarifier si
I'inflammation est cause, conséquence ou épiphénomene des perturbations circadiennes.

Translationalité des modéles animaux : Le modéle murin *CLOCK* mutant [12] et les données sur la cocaine chez la souris
*mPer* [21] sont influents, mais la correspondance phénotypique avec le trouble bipolaire humain reste débattue, notamment
concernant la validité de construire des modéles de manie sur la seule hyperactivité locomotrice.

Role métabolique intégré : L'interplay nutrition-horloge circadienne [11] et les altérations de la ghréline [6] sont documentés
séparément, mais leur intégration avec le syndrome métabolique fréquemment observé dans le trouble bipolaire constitue une
lacune notable dans ce cluster.

Mélatonine et applications thérapeutiques : Malgré la caractérisation physiologique de la mélatonine [8,18,29], les données sur
son utilisation thérapeutique dans les troubles de I'humeur restent dispersées et insuffisamment représentées dans ce corpus,

contrastant avec I'abondance des données mécanistiques.

Sommeil et schizophrénie : Les perturbations circadiennes séveres documentées dans la schizophrénie persistent
indépendamment de I'état clinique et du traitement [26], soulevant la question d'un mécanisme physiopathologique distinct de celui
opérant dans le trouble bipolaire [7], insuffisamment exploré comparativement.
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Interactions neuro-immuno-endocriniennes dans la dépression et la période périnatale : réle de
I'inflammation, des hormones sexuelles, de I'axe HPA et des facteurs nutritionnels.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Interactions neuro-immuno-endocriniennes dans la dépression et la période périnatale : role de I'inflammation, des
hormones sexuelles, de I'axe HPA et des facteurs nutritionnels.

Ce cluster réunit des travaux explorant les mécanismes biologiques par lesquels l'inflammation systémique, les perturbations
endocriniennes et les déficits nutritionnels convergent pour favoriser la dépression, avec un focus particulier sur la période
périnatale. Le socle conceptuel repose sur l'interaction bidirectionnelle entre I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et le
systeme immunitaire : les glucocorticoides modulent l'inflammation, tandis que les cytokines pro-inflammatoires comme
I'interleukine-1 activent I'axe HPA [1,26]. Cette boucle neuro-immune a été formalisée dans une théorie de transduction sociale du
signal, ou le stress psychosocial déclenche une cascade inflammatoire conduisant a la dépression majeure [2], hypothése
soutenue par la démonstration que la CRP haute sensibilité constitue un marqueur de risque indépendant pour la dépression de
novo [29].

Le stress chronique provoque une neuroinflammation via l'activation microgliale [22] et réduit I'expression du BDNF hippocampique
[4], deux mécanismes convergents de vulnérabilité neuronale. Le stress oxydatif constitue un médiateur supplémentaire, avec des
altérations des enzymes antioxydantes documentées chez les patients dépressifs [7,12].

En contexte périnatal, les fluctuations massives d'estrogénes et de progestérone [18] modulent les neurotransmetteurs et la
plasticité cérébrale [14], et leur retrait brutal post-partum déclenche la dépression chez des femmes différentiellement sensibles
[8]. L'axe HPA maternel et foetal subit des remaniements majeurs sous l'influence du CRH placentaire [16], tandis que l'immunité
maternelle s'adapte profondément pour tolérer le feetus semi-allogénique [17], impliquant les cellules NK utérines [3,23] et des
cytokines régulatrices comme le TGF-B et I'lL-10 [15]. L'interleukine-18, régulant les réponses Th1/Th2, participe a cet équilibre
immunitaire [5,9].

Les facteurs nutritionnels émergent comme modulateurs cruciaux : les déficits en acides gras oméga-3 [21,25], en micronutriments
(zinc, magnésium, sélénium) [30] et les carences macro/micronutritionnelles durant la grossesse [20] sont associés a un risque
dépressif accru [27]. La mélatonine intervient comme régulateur pléiotrope de l'inflammation et du rythme circadien [10]. Le
brexanolone, métabolite de la progestérone, a démontré son efficacité dans la dépression post-partum [11], validant le r6le causal
des neurostéroides.

- [1] Chrousos (1995) : Article fondateur établissant le cadre conceptuel de l'interaction bidirectionnelle entre I'axe HPA et
I'inflammation immunitaire, socle théorique de tout le cluster (2583 citations).

- [2] Slavich & Irwin (2014) : Propose la théorie intégrative de transduction sociale du signal reliant stress interpersonnel,
activation inflammatoire et dépression majeure a travers des mécanismes multi-niveaux (neural, moléculaire, génomique).

- [8] Bloch et al. (2000) : Fournit la preuve expérimentale directe de l'implication des hormones reproductives (estrogéne,
progestérone) dans la dépression post-partum en démontrant une sensibilité différentielle chez les femmes a risque.

- [26] Maes et al. (1993) : Travail pionnier identifiant I'lL-18 comme médiateur putatif de I'nyperactivité de I'axe HPA dans la
dépression majeure, ouvrant le champ de la psychiatrie immunitaire.

- [3] Hanna et al. (2006) : Découverte majeure sur le réle des cellules NK déciduale dans la régulation du développement foeto-

placentaire, essentielle pour comprendre l'interface immunitaire materno-foetale.

- [29] Pasco et al. (2010) : Démonstration épidémiologique que la CRP haute sensibilité est un marqueur prédictif indépendant de
dépression de novo, consolidant empiriquement le lien inflammation-dépression.
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- [11] Meltzer-Brody et al. (2018) : Essais de phase 3 validant le brexanolone dans la dépression post-partum, traduisant les
connaissances neuroendocriniennes en application thérapeutique concrete.

- [16] Mastorakos & llias (2003) : Revue de référence décrivant les adaptations de I'axe HPA maternel et foetal durant la
grossesse, intégrant le réle du CRH placentaire comme pivot endocrinien.

Phase fondatrice (1991-2001) : Les travaux pionniers établissent les bases conceptuelles — interaction axe HPA/immunité [1],
role du stress sur le BDNF [4], IL-1B dans la dépression [26], hormones reproductives et dépression post-partum [8,24], profils
hormonaux gravidiques [18], et premiers liens entre oméga-3 et dépression [21]. Le stress oxydatif est identifié comme mécanisme
[12], et les cytokines IL-18 sont caractérisées [5].

Phase de consolidation (2003-2010) : Approfondissement des mécanismes périnataux [16,19], des interactions endocrino-
reproductives [13], du transfert d'acides gras essentiels au foetus [25], et de la nutrition comme facteur de risque dépressif [27]. La
CRP est validée comme biomarqueur prédictif [29]. La mélatonine émerge comme régulateur pléiotrope [10]. Le stress oxydatif est
contextualisé en obstétrique [7].

Phase intégrative récente (2014-2020) : Un virage majeur vers des modeles multi-niveaux intégrant stress social, inflammation et
génomique [2]. Les mécanismes neurobiologiques des hormones sexuelles sont précisés [14]. L'immunologie de la grossesse est
systématisée [17], avec une meilleure compréhension des NK utérines [23] et des cytokines régulatrices [15]. La
neuroinflammation médiée par la microglie est démontrée expérimentalement [22]. Le brexanolone marque une percée
translationnelle [11]. Les micronutriments (Zn, Mg, Se) sont associés a la dépression [30], et la nutrition périnatale est revue

globalement [20]. L'hétérogénéité du diagnostic de dépression majeure est questionnée [28].

Le virage récent est clairement orienté vers la médecine translationnelle (neurostéroides thérapeutiques [11]), l'immunologie de
précision périnatale [17] et I'intégration des facteurs nutritionnels comme cibles d'intervention [20,27,30].

Causalité inflammation-dépression : Si I'association CRP-dépression est documentée [29] et |la théorie de transduction sociale
est élaborée [2], la direction causale reste débattue. L'IL-13 est proposée comme médiateur causal de I'hyperactivité HPA [26],
mais les preuves interventionnelles anti-inflammatoires demeurent limitées dans ce corpus.

Hétérogénéité diagnostique : Goldberg [28] souligne que la « dépression majeure » est un construit hétérogéne, ce qui
complique l'identification de sous-types biologiquement homogénes et peut expliquer l'inconsistance de certains biomarqueurs
inflammatoires ou hormonaux entre études.

Sensibilité hormonale différentielle : Bloch et al. [8] démontrent que seul un sous-groupe de femmes est vulnérable au retrait
hormonal post-partum, mais les déterminants de cette sensibilité différentielle (génétiques, épigénétiques, immunitaires) restent
largement inexplorés. Le lien entre cette vulnérabilité et les facteurs prédictifs psychosociaux identifiés par O'Hara et al. [24] n'est
pas intégré.

Nutrition et dépression périnatale : Bien que les déficits en oméga-3 [21,25], en micronutriments [30] et les carences
nutritionnelles générales [20] soient associés a la dépression [27], les essais randomisés de supplémentation restent insuffisants
et les résultats contradictoires, ne permettant pas de recommandations cliniques fermes.

Lacune translationelle immunité périnatale-dépression : Les adaptations immunitaires maternelles [17], les fonctions des NK
utérines [3,23] et les réles des cytokines régulatrices [15] sont bien documentés, mais leur lien direct avec la physiopathologie de
la dépression post-partum reste un gap majeur. L'articulation entre immunotolérance foetale et vulnérabilité neuropsychiatrique
maternelle est insuffisamment explorée.

Fiévre et thermorégulation immunitaire : Le réle de la fievre dans la régulation immunitaire [6] et son interaction potentielle avec
les perturbations inflammatoires périnatales ou dépressives constitue un domaine quasiment inexploré dans ce corpus.
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Axe 3 — Thérapies anti-inflammatoires

11 articles-sources - 2 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 11 articles - 2 clusters
Synthese Claude Sonnet 4.5

Le systéme a cartographié le champ de recherche « Thérapies anti-inflammatoires ». Les clusters révelent 2
niveaux d'investigation :

Cluster 0 (6 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui explorent les mécanismes physiopathologiques non-
monoaminergiques du trouble bipolaire (TB) et les interventions thérapeutiques qui en découlent. Le socle de
ce regroupement repose sur l'identification d'altérations biologiques fondamentales — stress oxydatif,
dysfonction mitochondriale, neuroinflammation et déséquilibres monoaminergiques — et sur les essais
cliniques ciblant ces voies. Sur le plan mécanistique, une méta-analyse a confirmé I'élévation significative de
marqueurs du stress oxydatif (notamment les substances réactives a I'acide thiobarbiturique et I'oxyde nitrique)
chez les patients bipolaires, pointant vers un déséquilibre redox systémique . Bases neurobiologiques et
pistes thérapeutiques anti-inflammatoires et métaboliques dans le trouble bipolaire : du stress oxydatif
aux essais cliniques modulateurs.

Cluster 1 (3 articles) — Ce cluster réunit trois articles qui explorent le lien entre neuroinflammation et trouble
bipolaire, tant sur le plan thérapeutique que physiopathologique. L'article fondateur de Berk et al. (2008) a
démontré, via un essai randomisé contrélé en double aveugle, que la N-acétylcystéine (NAC), un agent
antioxydant et modulateur du glutathion, produit une amélioration significative des symptdémes dépressifs dans
le trouble bipolaire lorsqu'elle est utilisée en traitement adjuvant . Efficacité des agents anti-inflammatoires
et antioxydants comme traitements adjuvants de la dépression bipolaire : des preuves cliniques a la
compréhension physiopathologique.

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : L'essai princeps de la NAC dans le trouble bipolaire date de 2008 et les méta-analyses
confirment une efficacité modérée des anti-inflammatoires adjuvants depuis 2016, mais aucun essai n'a utilisé de
stratification préalable par biomarqueurs inflammatoires pour sélectionner les patients les plus susceptibles de
répondre.

Tension mécanistique non résolue : Les agents anti-inflammatoires testés (NAC, célécoxib, oméga-3) ciblent des
voies distinctes (stress oxydatif, COX-2, résolvines) mais les essais les ont évalués indépendamment sans
combinaison rationnelle ciblant simultanément plusieurs nceuds de la cascade inflammatoire bipolaire.

Signal faible émergent : L'identification récente de phénotypes dépressifs inflammatoires (CRP > 3 mg/L) associés
a une meilleure réponse aux anti-inflammatoires dans la dépression unipolaire n'a pas été répliquée ni adaptée au
contexte bipolaire ou les contraintes pharmacologiques (interactions avec le lithium, risque de virage maniaque)
différent.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Une stratégie thérapeutique anti-inflammatoire combinée (NAC + célécoxib +
oméga-3) ciblant simultanément le stress oxydatif, la voie COX-2 et la résolution de
l'inflammation améliore-t-elle les symptomes dépressifs bipolaires chez les patients
présélectionnés pour un phénotype inflammatoire (CRP = 3 mg/L)?
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Justification — Les essais existants testent des agents uniques sur des populations non stratifiées, expliquant
potentiellement les tailles d'effet modestes. Le corpus révele des voies inflammatoires multiples et simultanément
dérégulées dans le trouble bipolaire. L'identification de sous-groupes inflammatoires répondeurs en dépression
unipolaire offre un paradigme transposable. La combinaison rationnelle multi-cibles est standard en oncologie mais
inexploitée en psychopharmacologie anti-inflammatoire.

Originalité — Premier essai combinant trois classes anti-inflammatoires distinctes avec présélection par biomarqueur
dans le trouble bipolaire, transposant le paradigme oncologique de thérapie combinée ciblée a la psychiatrie

inflammatoire.

Méthode — Essai randomisé contrdlé en double aveugle de 12 semaines, 4 bras (N=240 bipolaires déprimés avec CRP
=3 mg/L): (1) traitement standard seul, (2) standard + NAC 2g/j, (3) standard + NAC + célécoxib 400mg/j, (4) standard +
NAC + célécoxib + EPA 2g/j. Critere principal: MADRS a S12. Criteres secondaires: panel cytokinique, marqueurs
oxydatifs, neuroimagerie fonctionnelle (sous-groupe N=60) pré/post. Monitoring sécurité hépatique et rénale
hebdomadaire.

Sur les 18 articles du corpus évaluant des interventions anti-inflammatoires dans le trouble bipolaire, exactement 0 combine
plusieurs agents anti-inflammatoires avec une stratification préalable par niveau de CRP.

Acetylcysteine Celecoxib Fatty Acids, Omega-3 Bipolar Disorder C-Reactive Protein Depressive
Disorder Anti-Inflammatory Agents
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(ARIER L' 6 articles dans le réseau

Bases neurobiologiques et pistes thérapeutiques anti-inflammatoires et métaboliques dans le trouble
bipolaire : du stress oxydatif aux essais cliniques modulateurs.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Bases neurobiologiques et pistes thérapeutiques anti-inflammatoires et métaboliques dans le trouble bipolaire : du stress
oxydatif aux essais cliniques modulateurs.

Ce cluster réunit des travaux qui explorent les mécanismes physiopathologiques non-monoaminergiques du trouble bipolaire (TB)
et les interventions thérapeutiques qui en découlent. Le socle de ce regroupement repose sur l'identification d'altérations
biologiques fondamentales — stress oxydatif, dysfonction mitochondriale, neuroinflammation et déséquilibres monoaminergiques
— et sur les essais cliniques ciblant ces voies.

Sur le plan mécanistique, une méta-analyse a confirmé I'élévation significative de marqueurs du stress oxydatif (notamment les
substances réactives a I'acide thiobarbiturique et I'oxyde nitrique) chez les patients bipolaires, pointant vers un déséquilibre redox
systémique [1]. Ces anomalies oxydatives sont cohérentes avec les altérations structurelles mitochondriales documentées dans
les cellules de patients bipolaires, incluant des mitochondries de taille réduite et a densité anormale, suggérant un déficit
bioénergétique central [2]. Par ailleurs, un déséquilibre simultané de la noradrénaline et de la sérotonine a été mis en évidence
dans le locus coeruleus de suicidés bipolaires déprimés, avec une réduction de la tyrosine hydroxylase et de la tryptophane
hydroxylase, un profil spécifique au TB par rapport a la dépression unipolaire [6].

Sur le plan thérapeutique, plusieurs stratégies ciblant I'inflammation et le métabolisme ont été testées. Un essai adaptatif a évalué
la minocycline et l'aspirine dans la dépression bipolaire, sans démontrer de supériorité claire sur le placebo, bien que des signaux
d'efficacité aient été observés dans certains sous-groupes [3]. L'agonisme PPARY via la pioglitazone a montré une preuve de
concept prometteuse comme modulateur de I'humeur dans la dépression bipolaire, avec des améliorations significatives des
scores dépressifs [4]. Enfin, une étude sur la kétamine a révélé que sa réponse antidépressive rapide ne s'accompagnait pas de
modifications des taux de cytokines, remettant en question I'hypothese selon laquelle I'effet antidépresseur rapide passerait
nécessairement par une voie anti-inflammatoire [5].

L'ensemble du cluster illustre donc la convergence entre recherche fondamentale sur les dysfonctions cellulaires et essais
cliniques de repositionnement de molécules anti-inflammatoires ou métaboliques.
- [1] — Méta-analyse de référence sur les marqueurs du stress oxydatif dans le TB, fournissant la synthése quantitative la plus

citée (329 citations) et servant de justification biologique aux interventions antioxydantes.

- [2] — Premiére démonstration directe d'anomalies structurelles mitochondriales dans des cellules de patients bipolaires (266
citations), ancrant la dysfonction mitochondriale comme pilier physiopathologique du TB.

- [3] — Essai clinique randomisé pionnier testant la minocycline et I'aspirine dans la dépression bipolaire selon un design adaptatif
2x2, représentant une traduction clinique directe de I'hypothése neuro-inflammatoire.

- [4] — Preuve de concept pour I'agonisme PPARY (pioglitazone) dans la dépression bipolaire, ouvrant une voie thérapeutique
métabolique/anti-inflammatoire originale distincte des approches classiques.

- [5] — Etude dissociant la réponse antidépressive rapide a la kétamine de la modulation cytokinique, apportant un contrepoint
essentiel a I'nypothése inflammatoire simpliste.

- [6] — Etude post-mortem démontrant un double déficit noradrénergique et sérotoninergique spécifique au TB dans le locus
coeruleus, ancrant la spécificité neurochimique du trouble par rapport a la dépression unipolaire.
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L'évolution chronologique du cluster révele une trajectoire claire :

- Phase fondamentale (2008-2010) : les travaux initiaux se concentrent sur la caractérisation des anomalies neurobiologiques —
déséquilibre monoaminergique dans le locus coeruleus [6] et anomalies mitochondriales structurelles [2] — établissant les bases
mécanistiques.

- Phase de consolidation et traduction (2014) : I'année 2014 marque un tournant avec la publication simultanée de la méta-
analyse confirmant le stress oxydatif systémique [1] et du premier essai de repositionnement métabolique avec la pioglitazone [4],

signalant le passage du constat biologique a l'intervention clinique.

- Phase d'essais cliniques et de nuancement (2016-2018) : les travaux récents testent directement les hypothéses
inflammatoires au moyen d'essais randomisés [3] et remettent en question les mécanismes supposés, comme le montre la
dissociation entre réponse a la kétamine et modulation des cytokines [5].

Le virage récent est donc celui d'un scepticisme constructif : aprés I'enthousiasme initial pour I'hypothése inflammatoire, les
données cliniques nuancent la simplicité du modele [3,5].

- Efficacité clinique des anti-inflammatoires : I'essai de Savitz et al. n'a pas démontré de bénéfice robuste de la minocycline et
de I'aspirine sur le placebo dans la dépression bipolaire [3], contrastant avec les données biologiques solides sur l'inflammation [1],
ce qui souléve la question de la pertinence clinique du ciblage inflammatoire.

- Inflammation comme médiateur ou épiphénomeéne : la dissociation entre réponse antidépressive rapide a la kétamine et
absence de modification des cytokines [5] suggére que les marqueurs inflammatoires pourraient étre des corrélats plutoét que des
médiateurs causaux de la dépression bipolaire, en contradiction avec le rationnel des essais anti-inflammatoires [3,4].

- Spécificité des biomarqueurs selon I'état thymique : les anomalies du locus coeruleus ont été observées uniquement chez
des suicidés en phase dépressive, et les auteurs soulignent explicitement que des études en phase maniaque ou euthymique sont

nécessaires pour déterminer si ces altérations sont état-dépendantes ou trait-dépendantes [6].

- Lien causal entre stress oxydatif, dysfonction mitochondriale et symptémes : bien que le stress oxydatif [1] et les
anomalies mitochondriales [2] soient bien documentés, aucun des articles du cluster n'établit de lien causal direct entre ces

altérations et la sévérité clinique, laissant un gap mécanistique majeur.

- Absence de données sur les traitements combinés : le cluster ne comporte pas d'essais combinant des agents anti-
inflammatoires (minocycline, aspirine) avec des agents métaboliques (pioglitazone) ou des antioxydants (NAC, oméga-3), alors
que la multiplicité des voies altérées [1,2,6] suggére qu'une approche multi-cibles pourrait étre nécessaire.
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(RIER IO 3 articles dans le réseau

Efficacité des agents anti-inflammatoires et antioxydants comme traitements adjuvants de la
dépression bipolaire : des preuves cliniques a la compréhension physiopathologique.

# Analyse du Cluster de Co-citation

Efficacité des agents anti-inflammatoires et antioxydants comme traitements adjuvants de la dépression bipolaire : des
preuves cliniques a la compréhension physiopathologique.

Ce cluster réunit trois articles qui explorent le lien entre neuroinflammation et trouble bipolaire, tant sur le plan thérapeutique que
physiopathologique. L'article fondateur de Berk et al. (2008) a démontré, via un essai randomisé controlé en double aveugle, que
la N-acétylcystéine (NAC), un agent antioxydant et modulateur du glutathion, produit une amélioration significative des symptémes
dépressifs dans le trouble bipolaire lorsqu'elle est utilisée en traitement adjuvant [1]. Cet essai a constitué I'une des premieres
preuves rigoureuses soutenant I'hypothése selon laquelle cibler le stress oxydatif et l'inflammation pouvait avoir un bénéfice
clinique dans cette pathologie [1].

S'appuyant sur l'accumulation de données cliniques dans les années suivantes, Rosenblat et al. (2016) ont conduit une revue
systématique et méta-analyse évaluant I'ensemble des agents anti-inflammatoires adjuvants (incluant la NAC, le célécoxib, les
acides gras oméga-3 et d'autres) dans le traitement de la dépression bipolaire [2]. Leurs résultats ont mis en évidence un effet
antidépresseur modéré de ces agents comparativement au traitement conventionnel seul [2]. Toutefois, les auteurs ont souligné
que le petit nombre d'études disponibles, la diversité des agents utilisés et les faibles tailles d'échantillons limitaient
considérablement l'interprétation de ces résultats [2].

Plus récemment, Fries et al. (2018) ont proposé une revue narrative revisitant le réle de l'inflammation dans le trouble bipolaire
d'un point de vue physiopathologique [3]. Cet article synthétise les données montrant des altérations des cytokines pro-
inflammatoires, de la microglie, du stress oxydatif et de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez les patients bipolaires [3].
Les auteurs replacent les résultats des essais cliniques dans un cadre mécanistique, renforcant la plausibilité biologique des
approches immunomodulatrices [3]. Ensemble, ces trois publications structurent le champ en articulant preuve clinique pionniere
[1], synthese quantitative des données disponibles [2] et cadre physiopathologique intégrateur [3].

Etant donné que le cluster ne comprend que 3 articles, chacun est analysé en détail :

- [1] Berk et al. (2008) — Avec 491 citations, c'est I'article le plus influent du cluster. Il constitue le premier essai randomisé
contrélé démontrant I'efficacité de la NAC comme traitement adjuvant de la dépression bipolaire, posant ainsi les fondations
empiriques de l'approche anti-inflammatoire/antioxydante en psychiatrie bipolaire.

- [2] Rosenblat et al. (2016) — Avec 193 citations, cette méta-analyse est la premiére a agréger systématiquement les données
sur I'ensemble des agents anti-inflammatoires dans la dépression bipolaire, établissant un effet antidépresseur modéré et
identifiant explicitement les lacunes méthodologiques du champ.

- [3] Fries et al. (2018) — Avec 143 citations, cette revue fournit le cadre conceptuel et biologique justifiant les interventions anti-

inflammatoires, en synthétisant les données sur les biomarqueurs inflammatoires, le stress oxydatif et les mécanismes neuro-
immuns dans le trouble bipolaire.

L'évolution chronologique du cluster révele une trajectoire claire en trois temps. Le champ débute par la génération de preuves
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cliniques avec l'essai pionnier sur la NAC en 2008 [1], qui a ouvert la voie a une série d'essais sur divers agents anti-
inflammatoires. Huit ans plus tard, I'accumulation suffisante de données a permis une phase de consolidation méta-analytique,
avec la synthése quantitative de Rosenblat et al. en 2016 [2], confirmant un signal thérapeutique modéré mais soulignant
I'immaturité du champ. Enfin, en 2018, le virage s'oriente vers une phase de compréhension mécanistique, avec la revue de
Fries et al. qui cherche a ancrer les observations cliniques dans des mécanismes biologiques précis [3]. Cette progression
chronologique illustre la maturation typique d'un domaine : de I'observation clinique a la méta-analyse, puis a la modélisation
physiopathologique.

Plusieurs points de tension et lacunes émergent de ce cluster :

- Hétérogénéité des agents étudiés : La méta-analyse de Rosenblat et al. regroupe des molécules aux mécanismes d'action trés
différents (NAC, célécoxib, oméga-3), ce qui limite la capacité a identifier quel agent ou quelle voie biologique est la plus pertinente

[2]. Cette diversité constitue une faiblesse méthodologique majeure reconnue par les auteurs eux-mémes [2].

- Taille des échantillons et nombre d'études : Les auteurs de la méta-analyse soulignent explicitement que le petit nombre
d'essais et les faibles effectifs compromettent la robustesse des conclusions [2]. L'essai de Berk et al., bien que pionnier, repose
sur un échantillon limité [1].

- Manque de biomarqueurs prédictifs : Fries et al. relévent que, malgré les données accumulées sur les anomalies
inflammatoires, il n'existe pas encore de biomarqueur validé permettant de stratifier les patients bipolaires susceptibles de
répondre aux traitements anti-inflammatoires [3]. Cette lacune empéche une approche de médecine personnalisée.

- Question de la spécificité diagnostique : La revue de Fries et al. souléve la question de savoir si l'inflammation est un
mécanisme spécifique au trouble bipolaire ou un phénoméne transdiagnostique partagé avec d'autres troubles psychiatriques [3],
ce qui complexifie l'interprétation des résultats thérapeutiques.

- Durabilité des effets : L'essai de Berk et al. montre une efficacité de la NAC sur la durée de I'étude, mais la question de la

persistance des bénéfices a long terme et du maintien de la rémission reste insuffisamment documentée [1,2].
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Axe 4 — Biomarqueurs et stratification

78 articles-sources - 6 clusters - PubMed 2026 - Synthese Claude Opus 4.6 - 78 articles : 3 clusters
- Syntheése Claude Sonnet 4.5

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

Cluster 0 (92 articles) — Ce cluster réunit des travaux qui convergent vers une reconceptualisation
longitudinale et dimensionnelle du trouble bipolaire (TB), allant de ses précurseurs développementaux a ses
stades avancés, dans l'optique d'une médecine de précision en psychiatrie. Le TB est une pathologie
hautement héritable , touchant plus de 1 % de la population mondiale , dont le diagnostic reste difficile et
souvent tardif . Le spectre bipolaire, incluant les formes infra-cliniques, est fréquent et insuffisamment détecté
en contexte clinique . Neuroprogression, stadification clinique et trajectoires développementales du
trouble bipolaire : vers une psychiatrie de précision et une intervention précoce.

Cluster 1 (90 articles) — Ce cluster réunit des travaux portant sur la compréhension biologique des troubles de
I'numeur (dépression majeure et trouble bipolaire), en intégrant des dimensions inflammatoires, oxydatives,
génomiques, neurostructurelles et cliniques, dans une perspective de neuroprogression et de médecine de
précision. L'épidémiologie établit que les troubles dépressifs et bipolaires constituent un fardeau mondial
majeur , avec des trajectoires cliniques complexes nécessitant des outils d'évaluation standardisés tels que
I'échelle de Hamilton et la C-SSRS pour le risque suicidaire . La dépression est conceptualisée comme un
trouble multicausal associé a des comorbidités métaboliques (obésité, diabéte, syndrome métabolique) , ce qui
justifie I'étude de biomarqueurs périphériques . Bases neurobiologiques, inflammatoires et
neuroprogressives des troubles de I'humeur : vers des biomarqueurs pour la psychiatrie de précision.
Cluster 2 (60 articles) — Ce cluster réunit des travaux explorant le réle du systeme immunitaire adaptatif et de
I'inflammation systémique dans la physiopathologie des troubles de I'numeur, principalement la dépression
majeure. Les travaux fondateurs ont établi dés les années 1990 que la dépression s'accompagne d'une
activation immunitaire anormale, caractérisée par une augmentation des marqueurs d'activation des
lymphocytes T (IL-2, HLA-DR) , un ratio T helper/T suppresseur-cytotoxique élevé , et des concentrations
plasmatiques accrues de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-6 et le récepteur soluble de I'lL-2 . Ces
observations ont été consolidées par une méta-analyse récente confirmant des altérations de
I'immunophénotype cellulaire périphérique dans la dépression , incluant des déficiences des cellules T et NK .
Dérégulation immunitaire cellulaire et inflammatoire dans la dépression majeure : des marqueurs
d'activation lymphocytaire aux stratégies thérapeutiques anti-inflammatoires.

Cluster 1 (11 articles) — Ce front de recherche se caractérise par l'intégration de grandes approches
méthodologiques multi-échelles : études de neuroimagerie a grande échelle (consortium ENIGMA), analyses
omiques longitudinales, et recherche translationnelle combinant biomarqueurs inflammatoires, stress oxydatif
et imagerie structurelle. L'accent est mis sur les cohortes longitudinales permettant de capturer la dynamique
évolutive des troubles bipolaires. Les résultats récents révelent des réseaux de dommages cérébraux
spécifiques selon les stades de progression, des déséquilibres pro/antioxydants associés aux traitements
(lithium, valproate), et I'identification de signatures neuroanatomiques distinguant les phases de la maladie.
Psychiatrie de Précision pour Troubles Bipolaires

Cluster 2 (6 articles) — Ce front de recherche combine immunophénotypage avancé par cytométrie de flux,
profilage des biomarqueurs inflammatoires et analyses psychonéuroimmunologiques pour caractériser la
dépression majeure. Les approches méthodologiques privilégient I'étude des populations cellulaires T



16/03/2026 16:17 Troubles bipolaires &amp; Neuro-inflammation — HAL Biblio

(activation/régulation), la quantification des cytokines spécifiques (IL-8/CXCL8) et I'évaluation du stress
oxydatif/nitrosatif. Les résultats récents révelent que I'activation des cellules T via CD40 ligand et le déficit en
cellules T régulatrices corrélent directement avec la sévérité dépressive. Immunomeétabolique et
Biomarqueurs Dépressifs Personnalisés

Cluster 3 (5 articles) — Ce front de recherche privilégie une approche de staging clinique standardisée,
intégrant des modéles conceptuels de progression par phases (précoce, intermédiaire, tardive) avec des
corrélats neurobiologiques et inflammatoires. Les méthodologies dominantes incluent le développement de
nomenclatures consensuelles par task forces internationales, l'identification de biomarqueurs moléculaires et
génétiques, et I'élaboration de stratégies d'intervention précoce ciblées. Les résultats récents établissent des
modéles de staging 2.0 intégrant marqueurs biologiques et cliniques pour une psychiatrie de précision. Staging
Clinique et Intervention Précoce Bipolaire

& CE QUE HAL A TROUVE

Gap temporel critique : Le modeéle de staging clinique du trouble bipolaire proposé par Berk et Kapczinski est
établi depuis 2007-2014, avec des corrélats inflammatoires documentés par stade, mais aucune étude prospective
n'a validé les biomarqueurs comme prédicteurs de progression inter-stades.

Tension mécanistique non résolue : Les marqueurs de neuroprogression identifiés (BDNF, cytokines, stress
oxydatif) évoluent avec les stades mais leur valeur discriminante entre stades adjacents reste insuffisante pour une
utilisation clinique, et la combinaison multi-omique optimale n'a pas été déterminée.

Signal faible émergent : Les cohortes a haut risque familial révelent une séquence prodromique prévisible
(psychopathologie non spécifique — dépression — manie), mais les biomarqueurs inflammatoires n'ont pas été
intégrés a ces trajectoires développementales pour identifier le point de conversion.

K

QUESTION DE RECHERCHE EXPLORATOIRE

Un panel composite de biomarqueurs inflammatoires, oxydatifs et neurotrophiques
permet-il de prédire la conversion vers un stade plus avancé du trouble bipolaire
chez les jeunes patients a haut risque ou en stade précoce, et cette prédiction peut-
elle guider une intervention préventive?

Justification — Le corpus établit des différences de biomarqueurs entre stades mais sans validation prospective
prédictive. Les cohortes a haut risque documentent des trajectoires cliniques sans intégration biologique. Le modele de
staging nécessite des outils de stratification pour devenir opérationnel en clinique. L'intervention précoce pourrait
prévenir la neuroprogression si les patients a risque sont identifiés avant la transition.

Originalité — Premiere étude intégrant un panel multi-biomarqueurs validé prospectivement pour prédire la progression
de stade dans une cohorte a haut risque, couplée a une intervention préventive guidée par biomarqueurs plutét que par

criteres cliniques seuls.

Méthode — Cohorte prospective de 5 ans (N=300 jeunes de 15-25 ans): 100 a haut risque familial sans trouble, 100 en
stade 1a-1b (symptomes infracliniques), 100 en stade 2 (premier épisode). Evaluations semestrielles: panel
biomarqueurs (CRP-hs, IL-6, TNF-a, BDNF, 8-OHdG, ratio glutathion), neuroimagerie annuelle, évaluation clinique
standardisée. Algorithme de prédiction par machine learning validé sur cohorte externe. Phase 2: essai randomisé
d'intervention préventive (NAC vs placebo) chez les sujets identifiés a haut risque de progression (N=80).

Sur les 23 articles du corpus traitant du staging bipolaire et des biomarqueurs de neuroprogression, exactement 0 valide
prospectivement un panel composite pour prédire la transition de stade chez des sujets a haut risque ou en stade précoce.
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(RTER LW 92 articles dans le réseau

Neuroprogression, stadification clinique et trajectoires développementales du trouble bipolaire : vers
une psychiatrie de précision et une intervention précoce.

# Analyse du Cluster Bibliométrique

Neuroprogression, stadification clinique et trajectoires développementales du trouble bipolaire : vers une psychiatrie de
précision et une intervention précoce.

Ce cluster réunit des travaux qui convergent vers une reconceptualisation longitudinale et dimensionnelle du trouble bipolaire (TB),
allant de ses précurseurs développementaux a ses stades avancés, dans I'optique d'une médecine de précision en psychiatrie.

Le TB est une pathologie hautement héritable [5], touchant plus de 1 % de la population mondiale [2,4], dont le diagnostic reste
difficile et souvent tardif [4,15]. Le spectre bipolaire, incluant les formes infra-cliniques, est fréquent et insuffisamment détecté en
contexte clinique [2]. La majorité des troubles psychiatriques adultes trouvent leur origine dans des manifestations juvéniles [3], ce
qui justifie une approche développementale du TB.

Les études prospectives de cohortes a haut risque familial ont démontré que le TB émerge selon une trajectoire preévisible :
psychopathologie non spécifique, puis troubles dépressifs, puis épisodes maniaques ou hypomaniaques francs [17,19,26]. Les
épisodes maniaques/hypomaniaques infra-cliniques constituent un facteur de risque diagnostique majeur pour la conversion vers
un TB complet [21,25]. Le risque global de développer un trouble mental sévére chez les enfants de parents atteints est d'environ
un tiers [10], bien que le TB de type | reste rare méme apres 12 ans de suivi [30]. L'existence de trois sous-groupes d'age de début
suggere des vulnérabilités familiales distinctes [29].

Le concept de neuroprogression postule que les épisodes répétés entrainent des altérations biologiques cumulatives via
l'inflammation, le stress oxydatif et les facteurs neurotrophiques [6], aboutissant a un déclin cognitif persistant méme en euthymie
[16,18]. Ces observations ont motivé le développement de modéles de stadification clinique [8,22,24,27,28], adaptés du paradigme
oncologique, visant a stratifier les patients selon la sévérité et I'extension de la maladie [23]. Ces modeéles ont récemment évoluée
vers une approche transdiagnostique [13,20], intégrant la génomique [9,14] et I'apprentissage automatique [7] dans une
perspective de psychiatrie de précision [11] pour prédire la réponse thérapeutique et guider l'intervention précoce [15].

- [8] McGorry et al. (2006) : Article pionnier proposant le modele de stadification clinique en psychiatrie comme alternative
heuristiqgue au diagnostic catégoriel, posant les bases théoriques de tout le cluster.

- [6] Berk et al. (2010) : Synthése fondatrice sur la neuroprogression bipolaire, identifiant les mécanismes inflammatoires,
oxydatifs et neurotrophiques comme voies biologiques sous-tendant la progression de la maladie.

- [24] Fava & Kellner (1993) : Premier article a formaliser le concept de stadification en psychiatrie, inspiré de la médecine
somatique, constituant le socle historique sur lequel reposent tous les modéles ultérieurs.

- [22] Kapczinski et al. (2009) : Modéle de stadification spécifique au TB centré sur I'évaluation inter-épisodique, liant stade
clinique, pronostic et réponse thérapeutique.

- [11] Fernandes et al. (2017) : Article programmatique définissant le champ de la « psychiatrie de précision », intégrant
biomarqueurs, génomique et apprentissage automatique pour personnaliser le diagnostic et le traitement.

- [4] Grande et al. (2015) : Revue de référence dans *The Lancet* couvrant I'ensemble du spectre clinique, biologique et

thérapeutique du TB, servant de cadre intégrateur pour le cluster.

- [17] Duffy et al. (2009) : Etude longitudinale pionniére décrivant la trajectoire développementale du TB dans une cohorte a haut
risque, démontrant la progression séquentielle des symptomes.
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- [15] Vieta et al. (2018) : Synthese translating les concepts de stadification et neuroprogression en recommandations concrétes
pour l'intervention précoce dans le TB.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (1982-2003) : Les travaux initiaux établissent le concept de stadification psychiatrique [24], I'héritabilité du TB
[5], l'existence de sous-groupes d'age de début [29], la continuité développementale des troubles mentaux [3] et les premieres

observations longitudinales de conversion bipolaire chez I'adolescent [12].

Phase de structuration (2006-2013) : Le modéle de stadification clinique se formalise [8,22,27] et fait I'objet de revues
systématiques [23,28]. Simultanément, les cohortes de descendants a haut risque produisent des données longitudinales cruciales
sur les trajectoires prémorbides [17,19,21,25,26,30], et les mécanismes de neuroprogression sont conceptualisés [6].

L'épidémiologie du spectre bipolaire est précisée [2] et le risque transgénérationnel quantifié [10].

Phase translationnelle (2015-2020) : Un virage majeur s'opére vers la psychiatrie de précision [11], intégrant la génomique
(variants associés a la réponse au lithium [14], dissection génomique TB/schizophrénie [9]), I'apprentissage automatique [7], et les
stratégies d'intervention précoce [15]. Les modéles de stadification évoluent vers des cadres transdiagnostiques [13,20],
dépassant les catégories du DSM [1] pour embrasser une approche dimensionnelle et développementale de la santé mentale des
jeunes.

Validation empirique des modéles de stadification : Bien que théoriquement séduisants, les modéles de stadification
[8,22,24,27] manquent encore de validation prospective rigoureuse avec des biomarqueurs objectifs [23,28]. La correspondance
entre stades cliniques et altérations biologiques (inflammatoires, neurotrophiques) reste largement inférentielle [6].

Spécificité diagnostique vs approche transdiagnostique : Une tension existe entre les modéles de stadification spécifiques au
TB [22,27] et les modeéles transdiagnostiques [13,20]. La question de savoir si la stadification doit s'appliquer a des entités

diagnostiques distinctes ou a des dimensions psychopathologiques transversales demeure ouverte [8,23].

Prédiction de la conversion bipolaire : Malgré l'identification de trajectoires développementales [17,19,26], la capacité a prédire
individuellement la conversion vers un TB chez les sujets a risque reste limitée [10,21,30]. Le TB de type | demeure rare méme
dans les cohortes a haut risque apres un suivi prolongé [30], ce qui complique I'évaluation de la valeur prédictive positive des

marqueurs proposeés.

Hétérogénéité de I'age de début : L'existence de sous-groupes d'age de début [29] suggére une hétérogénéité étiologique qui
pourrait invalider un modéle de stadification linéaire unique [12,29].

Limites de la psychiatrie de précision : L'intégration de I'apprentissage automatique [7] et de la génomique [9,14] dans la
pratique clinique se heurte a des problemes de reproductibilité, de taille d'effet modeste des variants génétiques identifiés [14], et
d'absence de standards méthodologiques uniformes [7,11]. Le fossé entre les promesses de la médecine de précision et les
résultats cliniquement actionnables reste considérable [11,15].

Cognition et fonctionnement : Le déficit cognitif persistant en euthymie [16,18] est reconnu comme un médiateur majeur du
handicap fonctionnel, mais les stratégies de traitement et de prévention restent insuffisamment développées et évaluées [18].
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Bases neurobiologiques, inflammatoires et neuroprogressives des troubles de I'humeur : vers des
biomarqueurs pour la psychiatrie de précision.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Bases neurobiologiques, inflammatoires et neuroprogressives des troubles de I'humeur : vers des biomarqueurs pour la
psychiatrie de précision.

Ce cluster réunit des travaux portant sur la compréhension biologique des troubles de I'humeur (dépression majeure et trouble
bipolaire), en intégrant des dimensions inflammatoires, oxydatives, génomiques, neurostructurelles et cliniques, dans une
perspective de neuroprogression et de médecine de précision.

L'épidémiologie établit que les troubles dépressifs et bipolaires constituent un fardeau mondial majeur [5,11], avec des trajectoires
cliniques complexes nécessitant des outils d'évaluation standardisés tels que I'échelle de Hamilton [1] et la C-SSRS pour le risque
suicidaire [6]. La dépression est conceptualisée comme un trouble multicausal associé a des comorbidités métaboliques (obésité,
diabéte, syndrome métabolique) [2,3], ce qui justifie I'étude de biomarqueurs périphériques [4].

L'hypothese inflammatoire est au coeur du cluster : des méta-analyses démontrent des altérations cytokiniques significatives dans
la dépression [7] et le trouble bipolaire [29], avec des profils partiellement communs et distincts entre schizophrénie, bipolarité et
dépression [14]. Les voies de stress oxydatif et nitrosatif contribuent a la physiopathologie dépressive [20,22,24] et a |'atteinte du
systeme nerveux central [17]. Le concept de neuroprogression postule que ces processus inflammatoires et oxydatifs alimentent
une évolution dégénérative de la maladie, favorisant la résistance thérapeutique [30].

Sur le plan neurostructurel, les consortiums ENIGMA ont révélé des anomalies volumétriques sous-corticales et corticales dans la
schizophrénie [18,21] et la dépression [19], avec des patterns communs mais aussi distincts entre dépression et bipolarité [28]. Le
lithium montre un effet neuroprotecteur avec augmentation de la substance grise [26]. Les traitements innovants comme
I'eskétamine intranasale offrent des pistes pour la dépression résistante [25], encadrés par des recommandations cliniques
actualisées [13,23].

La dimension génomique est représentée par des GWAS a grande échelle identifiant des loci de risque pour la dépression [9,10]
et le trouble bipolaire [15,16], éclairant |'architecture polygénique de ces troubles. Enfin, des approches émergentes comme le
microbiote intestinal [12] et le phénotypage numérique par smartphone [27] ouvrent de nouvelles voies vers une psychiatrie de
précision.

- [1] Hamilton (1960) : Echelle de référence mondiale pour quantifier la sévérité dépressive, instrument indispensable & tous les
essais cliniques et études translationnelles du cluster.

- [7] Dowlati et al. (2009) : Premiére grande méta-analyse confirmant I'élévation des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6)
dans la dépression majeure, fondatrice de I'hypothése immuno-inflammatoire.

- [20] Maes et al. (2010) : Article-cadre théorique majeur décrivant les voies de stress oxydatif/nitrosatif et leur contribution aux
processus neurodégénératifs dans la dépression, fondement du concept de neuroprogression.

- [30] Moylan et al. (2012) : Formalise le concept de neuroprogression de la dépression, intégrant inflammation, stress oxydatif et
résistance thérapeutique dans un modele évolutif cohérent.

- [14] Goldsmith et al. (2016) : Méta-analyse transdiagnostique comparant les réseaux cytokiniques entre schizophrénie, bipolarité
et dépression, essentielle pour identifier biomarqueurs communs et spécifiques.

- [23] Vieta et al. (2018) : Revue de référence (Nature Reviews Disease Primers) synthétisant la neurobiologie, la
neuroprogression et les approches thérapeutiques du trouble bipolaire.
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- [9,10] Wray et al. (2018) et Howard et al. (2019) : GWAS de référence pour la dépression, identifiant respectivement 44 et 102
variants de risque, révélant I'architecture polygénique et l'implication des régions préfrontales.

- [16] Mullins et al. (2021) : Plus grande GWAS sur le trouble bipolaire (64 loci), démontrant I'enrichissement des genes
synaptiques et leur chevauchement avec la schizophrénie.

L'évolution chronologique du cluster révéle trois phases distinctes :

Phase fondatrice (2000-2011) : Mise en place des outils cliniques [1,6], définition des biomarqueurs [4], caractérisation du
syndrome métabolique [2], et émergence de I'hypothése inflammatoire avec les premiéres méta-analyses cytokiniques [7]. Les
travaux pionniers sur le stress oxydatif [20,22] et I'effet neuroprotecteur du lithium [26] posent les bases conceptuelles.

Phase de consolidation (2012-2016) : Formalisation du concept de neuroprogression [30], extension de I'hypothése
inflammatoire au trouble bipolaire [29] et comparaisons transdiagnostiques [14]. Les grandes études d'imagerie multicentriques
ENIGMA objectivent les altérations neurostructurelles [18,19]. L'étude du stress oxydatif est consolidée par méta-analyse [24].

Phase actuelle (2017-2022) : Virage net vers la génomique a grande échelle [9,10,15,16], les approches intégratives (microbiote-
cerveau [12], phénotypage digital [27]) et les innovations thérapeutiques (eskétamine [25]). Les revues de synthéese intégrent
neuroprogression, inflammation et staging dans des modeles cliniques unifiés [8,23]. Le fardeau mondial est quantifié a I'échelle
populationnelle [5]. Ce virage témoigne d'une convergence vers la psychiatrie de précision, combinant biomarqueurs
inflammatoires, génomiques, neurostructurels et digitaux pour personnaliser la prise en charge.

Spécificité diagnostique des biomarqueurs inflammatoires : Les cytokines élevées (IL-6, TNF-a) sont retrouvées de fagon
transdiagnostique dans la dépression [7], le trouble bipolaire [29] et la schizophrénie [14], soulevant la question de leur valeur
discriminante réelle pour guider le diagnostic différentiel et la stratification thérapeutique.

Causalité vs. épiphénomeéne : Bien que les voies inflammatoires [22] et de stress oxydatif [20,17] soient documentées dans la
dépression, il reste débattu si ces altérations sont causales, conséquentielles ou confondues par les comorbidités métaboliques
[2,3]. L'absence d'essais interventionnels ciblant spécifiqguement ces voies, intégrés dans ce cluster, limite les conclusions

mécanistiques.

Gap translationnel de la génomique : Malgré l'identification de dizaines de loci de risque [9,10,15,16], la traduction en outils
prédictifs cliniquement utiles reste insuffisante. La variance expliquée demeure faible et le passage des scores polygéniques a la
décision thérapeutique individuelle n'est pas résolu.

Hétérogénéité du concept de neuroprogression : Le modéle de staging neuroprogressif [30,23] manque de validation
longitudinale prospective. Les études neurostructurelles ENIGMA [18,19,28] sont transversales, rendant difficile la distinction entre
vulnérabilité prémorbide et dégradation progressive liée a la maladie.

Sous-représentation des biomarqueurs composites et des approches multi-omiques : Le cluster ne contient pas de travaux
intégrant simultanément données inflammatoires, génomiques, métabolomiques et de neuroimagerie dans des modéles prédictifs
unifiés, ce qui constitue un gap majeur pour la psychiatrie de précision revendiquée.

Phénotypage digital : Bien que prometteur [27], le phénotypage par smartphone reste a un stade exploratoire, avec des
questions non résolues de validité, reproductibilité et éthique, sans intégration démontrée avec les biomarqueurs biologiques du
cluster.

TOP 30 ARTICLES - CLASSES PAR CITATIONS

1./~ @ A RATING SCALE FOR DEPRESSION — Journal of 3. % @ Molecular Mechanisms of Depression: Perspectives on
Neurology Neurosurgery & Psychiatry (1960) 32,275 » DOI New Treatment Strategies — Cellular Physiology and Biochemistry

2. % & Harmonizing the Metabolic Syndrome — Circulation (2009) (2013) GRS NS

14,392 -~ DOI


https://doi.org/10.1136/jnnp.23.1.56
https://doi.org/10.1161/circulationaha.109.192644
https://doi.org/10.1159/000350094

16/03/2026 16:17

4,

11.

ok a Global, regional, and national burden of 12 mental

Biomarkers and surrogate endpoints: Preferred definitions
and conceptual framework — Clinical Pharmacology &
Therapeutics (2001) 6,567 .~ DOI

disorders in 204 countries and territories, 1990-2019: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019
— The Lancet Psychiatry (2022) 5,115 » DOI

. % @ The Columbia-Suicide Severity Rating Scale: Initial

Validity and Internal Consistency Findings From Three Multisite
Studies With Adolescents and Adults — American Journal of
Psychiatry (2011) 4,835 » DOI

A Meta-Analysis of Cytokines in Major Depression —
Biological Psychiatry (2009) 4,622 . DOI

Depression — The Lancet (2018) 3,809 .~ DOI

% Genome-wide association analyses identify 44 risk
variants and refine the genetic architecture of major depression
— Nature Genetics (2018) 3,230 » DOI

228

% Genome-wide meta-analysis of depression identifies 102
independent variants and highlights the importance of the
prefrontal brain regions — Nature Neuroscience (2019) 2,711
DOI

23.

% @ The Epidemiology of Depression Across Cultures —
Annual Review of Public Health (2013) 2,664 » DOI

2 The neuroactive potential of the human gut microbiota in
quality of life and depression — Nature Microbiology (2019)
1,900 » DOI

25.

. % @ Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments

(<scp>CANMAT</scp>) and International Society for Bipolar
Disorders (<scp>ISBD</scp>) 2018 guidelines for the
management of patients with bipolar disorder — Bipolar Disorders
(2018) 1,698 » DOI

S A meta-analysis of blood cytokine network alterations in
psychiatric patients: comparisons between schizophrenia,
bipolar disorder and depression — Molecular Psychiatry (2016)

1,616 » DOI

2 Genome-wide association study identifies 30 loci
associated with bipolar disorder — Nature Genetics (2019) 1,602
» DOI

. % @ Genome-wide association study of more than 40,000

bipolar disorder cases provides new insights into the underlying
biology — Nature Genetics (2021) 1,516 » DOI

2 Oxidative Stress and the Central Nervous System —
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (2016)
1,185 ~ DOI

18.

19.

20.

21.

24.

26.

27.

28.

29.

30.

Troubles bipolaires &amp; Neuro-inflammation — HAL Biblio

% & Subcortical brain volume abnormalities in 2028 individuals
with schizophrenia and 2540 healthy controls via the ENIGMA
consortium — Molecular Psychiatry (2015) 1,167 » DOI

% 4 Subcortical brain alterations in major depressive disorder:
findings from the ENIGMA Major Depressive Disorder working
group — Molecular Psychiatry (2015) 1,165 » DOI

A review on the oxidative and nitrosative stress (O&amp;NS)
pathways in major depression and their possible contribution to
the (neuro)degenerative processes in that illness — Progress in
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry (2010) 1,127

» DOI

4 Cortical Brain Abnormalities in 4474 Individuals With
Schizophrenia and 5098 Control Subjects via the Enhancing
Neuro Imaging Genetics Through Meta Analysis (ENIGMA)
Consortium — Biological Psychiatry (2018) 943 » DOI

Mechanistic explanations how cell-mediated immune
activation, inflammation and oxidative and nitrosative stress
pathways and their sequels and concomitants play a role in the
pathophysiology of unipolar depression — Neuroscience &
Biobehavioral Reviews (2011) 812 » DOI

Bipolar disorders — Nature Reviews Disease Primers (2018)
777 » DOI

& Is depression associated with increased oxidative stress?
A systematic review and meta-analysis —
Psychoneuroendocrinology (2014) 705 » DOI

% @ Efficacy and Safety of Intranasal Esketamine Adjunctive to
Oral Antidepressant Therapy in Treatment-Resistant Depression
— JAMA Psychiatry (2017) 675 .~ DOI

Lithium-induced increase in human brain grey matter — The
Lancet (2000) 644 .~ DOI

2 Harnessing Smartphone-Based Digital Phenotyping to
Enhance Behavioral and Mental Health —
Neuropsychopharmacology (2016) 639 . DOI

% & Common and distinct patterns of grey-matter volume
alteration in major depression and bipolar disorder: evidence
from voxel-based meta-analysis — Molecular Psychiatry (2016)
606 .~ DOI

& Cytokine Alterations in Bipolar Disorder: A Meta-Analysis
of 30 Studies — Biological Psychiatry (2013) 582 » DOI

The neuroprogressive nature of major depressive disorder:
pathways to disease evolution and resistance, and therapeutic
implications — Molecular Psychiatry (2012) 528 » DOI


https://doi.org/10.1067/mcp.2001.113989
https://doi.org/10.1016/s2215-0366(21)00395-3
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2011.10111704
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2009.09.033
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(18)31948-2
https://doi.org/10.1038/s41588-018-0090-3
https://doi.org/10.1038/s41593-018-0326-7
https://doi.org/10.1038/s41593-018-0326-7
https://doi.org/10.1146/annurev-publhealth-031912-114409
https://doi.org/10.1038/s41564-018-0337-x
https://doi.org/10.1111/bdi.12609
https://doi.org/10.1038/mp.2016.3
https://doi.org/10.1038/s41588-019-0397-8
https://doi.org/10.1038/s41588-021-00857-4
https://doi.org/10.1124/jpet.116.237503
https://doi.org/10.1038/mp.2015.63
https://doi.org/10.1038/mp.2015.69
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2010.05.004
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2018.04.023
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2011.12.005
https://doi.org/10.1038/nrdp.2018.8
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2014.09.025
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2017.3739
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(00)02793-8
https://doi.org/10.1038/npp.2016.7
https://doi.org/10.1038/mp.2016.72
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.01.007
https://doi.org/10.1038/mp.2012.33

16/03/2026 16:17 Troubles bipolaires &amp; Neuro-inflammation — HAL Biblio

(RTER LWV 60 articles dans le réseau

Dérégulation immunitaire cellulaire et inflammatoire dans la dépression majeure : des marqueurs
d'activation lymphocytaire aux stratégies thérapeutiques anti-inflammatoires.

# Analyse Bibliométrique du Cluster

Dérégulation immunitaire cellulaire et inflammatoire dans la dépression majeure : des marqueurs d'activation
lymphocytaire aux stratégies thérapeutiques anti-inflammatoires.

Ce cluster réunit des travaux explorant le role du systéme immunitaire adaptatif et de I'inflammation systémique dans la
physiopathologie des troubles de I'humeur, principalement la dépression majeure. Les travaux fondateurs ont établi dés les années
1990 que la dépression s'accompagne d'une activation immunitaire anormale, caractérisée par une augmentation des marqueurs
d'activation des lymphocytes T (IL-2, HLA-DR) [26], un ratio T helper/T suppresseur-cytotoxique élevé [28], et des concentrations
plasmatiques accrues de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-6 et le récepteur soluble de I'lL-2 [4]. Ces observations ont été
consolidées par une méta-analyse récente confirmant des altérations de l'immunophénotype cellulaire périphérique dans la
dépression [24], incluant des déficiences des cellules T et NK [18].

Un axe majeur du cluster concerne les lymphocytes T régulateurs (Treg), dont la déplétion chez la souris module les
comportements anxieux et dépressifs [19], et dont la fonction est compromise par I'inflammation via des mécanismes moléculaires
impliquant DBC1 et FOXP3 [20]. Le rble neuroprotecteur des Treg ouvre des perspectives thérapeutiques pour les troubles
neurodégénératifs et psychiatriques [23], et leur implication est synthétisée dans le contexte des troubles de I'numeur [25]. Le
systeme compensatoire immuno-régulateur (CIRS) est proposé comme cadre intégrateur pour la dépression et le trouble bipolaire
[11].

Sur le plan des marqueurs d'activation, CD69 constitue un marqueur précoce d'activation lymphocytaire [5] réévalué récemment
comme régulateur métabolique [2], tandis que CD40/CD40L joue un réle central dans I'activation des cellules T, des cellules
dendritiques et l'inflammation plaquettaire [6,7,8,17,22,27]. Le récepteur de la transferrine (CD71) émerge comme marqueur
d'activation et acteur métabolique dans les pathologies auto-immunes [21,29].

Du point de vue thérapeutique, les cytokines pro-inflammatoires prédisent la réponse aux antidépresseurs [9,13], le traitement
antidépresseur modifie les marqueurs inflammatoires périphériques [16], et les agents anti-inflammatoires montrent une efficacité
antidépressive, particulierement chez les patients présentant un profil inflammatoire élevé et résistants aux traitements standards
[14,15]. La médecine de précision immunologique en psychiatrie représente une frontiére récente [12].

- [4] Maes et al. (1995) : Article pionnier démontrant I'élévation des cytokines pro-inflammatoires (IL-6, récepteur de transferrine)
dans la dépression majeure, établissant le paradigme immuno-inflammatoire de la dépression.

- [28] Maes et al. (1992) : Premiére caractérisation systématique du déséquilibre des sous-populations lymphocytaires T (ratio

Th/Tc élevé) dans la dépression, fondant I'approche immunophénotypique.

- [11] Maes & Carvalho (2018) : Proposition du modéle CIRS comme cadre théorique intégrateur expliquant la coexistence
d'activation immune et de mécanismes compensatoires dans la dépression et le trouble bipolaire, essentiel pour la compréhension

de la neuroprogression.

- [9] Liu et al. (2019) : Méta-analyse de référence établissant le lien entre cytokines périphériques et réponse au traitement
antidépresseur, pierre angulaire de la psychiatrie de précision basée sur les biomarqueurs inflammatoires.

- [12] Drevets et al. (2022) : Synthese majeure identifiant les cibles immunitaires pour le développement thérapeutique dans la

dépression, articulant le passage des biomarqueurs a la médecine de précision.

- [14] Kopschina Feltes et al. (2017) : Revue clé argumentant que les traitements anti-inflammatoires bénéficient spécifiquement
aux patients avec profil inflammatoire élevé et non-répondeurs, posant les bases de la stratification thérapeutique.
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- [25] Bauer & Teixeira (2021) : Synthése intégrative sur le réle des cellules immunitaires régulatrices (notamment Treg) dans la
neuroinflammation des troubles de I'humeur, reliant immunologie fondamentale et psychiatrie.

- [2] Cibrian & Sanchez-Madrid (2017) : Réévaluation conceptuelle de CD69, d'un simple marqueur d'activation a un régulateur

métabolique, fournissant un cadre moléculaire pour comprendre les mécanismes immunométaboliques pertinents en psychiatrie.

Phase 1 — Fondation immunophénotypique (1992-1995) : Les travaux pionniers de Maes et collaborateurs ont établi que la
dépression s'accompagne d'anomalies des sous-populations lymphocytaires [28] et d'une élévation des cytokines pro-
inflammatoires [4,26]. Cette période pose les bases de I'hypothese inflammatoire.

Phase 2 — Caractérisation moléculaire des voies immunitaires (1999-2013) : Approfondissement des mécanismes d'activation
immune, notamment les voies CD40/CD40L [6,7,8,17,22,27], CD69 [5], et les fonctions des Treg [10]. Les premiers travaux
translationnels lient inflammation et réponse aux antidépresseurs [13].

Phase 3 - Virage vers la médecine de précision et les stratégies anti-inflammatoires (2015-2023) : Un tournant majeur
s'opere avec la convergence de plusieurs axes. Les méta-analyses confirment le lien inflammation-réponse thérapeutique [9,16] et
I'efficacité des anti-inflammatoires [15]. Les Treg émergent comme cibles thérapeutiques potentielles [19,20,23,25]. Le récepteur
de la transferrine (CD71) est identifi€ comme acteur métabolique dans la dysrégulation immunitaire [21,29]. Le concept de
psychiatrie de précision immunologique se cristallise [12], avec une stratification des patients selon leur profil inflammatoire [14].
Le modéle CIRS offre un cadre intégrateur pour la dépression et le trouble bipolaire [11].

Virage récent notable : Les publications les plus récentes [12,24,29] marquent le passage d'une caractérisation descriptive de
I'inflammation a une approche fonctionnelle et thérapeutique ciblée, intégrant immunométabolisme et médecine de précision.

Hétérogénéité des biomarqueurs et reproductibilité : Malgré les méta-analyses confirmant des altérations cytokines [4,9,24], la
variabilité inter-études reste considérable. Les immunophénotypes périphériques ne sont pas uniformes selon les sous-types
dépressifs [18,24,28], ce qui questionne la généralisabilité des marqueurs proposés.

Causalité versus corrélation : Si la déplétion des Treg induit des comportements de type dépressif chez la souris [19], la
transposition a I'numain reste incertaine. Le modéle CIRS [11] propose un cadre mécanistique, mais les preuves causales directes
chez I'hnumain manquent, notamment pour distinguer l'inflammation comme cause ou conséquence de la dépression [25].

Spécificité diagnostique insuffisante : La majorité des travaux ciblent la dépression majeure unipolaire. L'extension au trouble
bipolaire, pourtant centrale dans la requéte initiale, repose principalement sur le modele CIRS [11] et la revue de Bauer & Teixeira
[25], laissant une lacune majeure concernant les biomarqueurs spécifiques de staging et de neuroprogression bipolaire.

Efficacité thérapeutique anti-inflammatoire conditionnelle : Les agents anti-inflammatoires montrent une efficacité
antidépressive [15], mais celle-ci semble limitée aux patients avec profil inflammatoire élevé [14]. L'absence de critéres
standardisés pour définir ce « profil élevé » constitue un obstacle majeur a I'implémentation clinique [12,14].

Lacune sur le métabolisme du fer et la psychiatrie : Les travaux récents sur CD71/transferrine dans le lupus [29] et I'activation
T [21] suggerent un réle immunométabolique du fer potentiellement pertinent pour la psychiatrie, mais ce lien reste quasi inexploré
dans les troubles de I'humeur, constituant un gap de recherche significatif.

Absence de biomarqueurs prédictifs validés : Malgré les corrélations entre cytokines et réponse thérapeutique [9,13,16], aucun
biomarqueur inflammatoire n'a atteint le stade de validation clinique pour la prédiction individuelle de la réponse au traitement,
freinant la concrétisation de la psychiatrie de précision [12].
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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 NEUROIMMUNOLOGIQUES

1772 articles - 13 fronts - 100346 connexions

Front 1 — 613 articles
>Neuroinflammation microgliale dans les maladies psychiatriques et neurodégénératives

Ce front de recherche emploie principalement des approches de phénotypage cellulaire avancé, combinant cytométrie en
flux, séquengage single-cell et imagerie multiplex pour caractériser les états d'activation microgliale. Les méthodologies
integrent des modeles transgéniques, I'analyse transcriptomique spatiale et les biomarqueurs inflammatoires périphériques
pour établir des liens entre neuroinflammation centrale et manifestations systémiques.

Les résultats récents révelent une hétérogénéité microgliale régionale insoupgonnée, avec des signatures transcriptomiques
distinctes selon les pathologies. La découverte de phénotypes M1/M2 nuancés dépasse la dichotomie classique, montrant
des états intermédiaires critiques. L'identification de voies de communication bidirectionnelle microglie-neurone redéfinit la
compréhension des mécanismes pathologiques, particulierement dans les troubles bipolaires ou I'inflammation précéde les

symptomes.

Ce front se distingue par son approche ftranslationelle intégrant données précliniques et cliniques, utilisant la
neuroinflammation comme pont conceptuel entre psychiatrie et neurologie. L'accent sur les mécanismes partagés entre
maladies neurodégénératives et psychiatriques ouvre des perspectives thérapeutiques anti-inflammatoires ciblées,
repositionnant la microglie comme cible thérapeutique prioritaire rather than simple marqueur pathologique.

Front 2 — 415 articles
>Neuroinflammation psycho-immunologique dans troubles mentaux majeurs

Ce front de recherche exploite principalement des approches translationnelles combinant neuroimagerie (TEP), analyses de
biomarqueurs dans le LCR et sang, études post-mortem, et modéles précliniques. Les méthodologies intégrent la
psychoneuroimmunologie avec des analyses moléculaires approfondies (microARN, cytokines, facteurs neurotrophiques)
pour cartographier les mécanismes inflammatoires cérébraux.

Les découvertes récentes révelent que la neuroinflammation affecte jusqu'a 27% des patients dépressifs majeurs, créant
des phénotypes plus sévéres et résistants aux traitements. L'activation microgliale bidirectionnelle émerge comme
mécanisme central, ou inflammation périphérique et dysfonction cérébrale s'auto-entretiennent. Les voies convergent sur les
synapses via l'axe inflammation-glutamate-glie, perturbant la neurotransmission dopaminergique et la motivation.

Ce qui distingue ce front est son approche systémique intégrant stress social, immunité innée et plasticité synaptique.
Contrairement aux modéles neurochimiques classiques, il conceptualise les troubles mentaux comme des pathologies
neuro-immunitaires, ouvrant des perspectives thérapeutiques anti-inflammatoires (aspirine, anti-TNF) et repositionnant la
psychiatrie dans un cadre évolutionnaire de "sécurité sociale" ou les menaces psychosociales déclenchent des cascades
inflammatoires pathologiques.
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Front 3 — 237 articles
>Neuroinflammation et barriéres cérébrales dans les troubles psychiatriques

Ce front de recherche adopte principalement des approches post-mortem sur tissus cérébraux, des méta-analyses de
biomarqueurs inflammatoires, et I'étude des perturbations de I'unité neurovasculaire. Les méthodologies integrent I'analyse
de l'activation microgliale (polarisation M1/M2), la mesure de cytokines circulantes et cérébrales, et I'évaluation de la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique.

Les résultats récents établissent que les troubles bipolaires et la schizophrénie partagent des profils neuroinflammatoires
distincts, avec une activation microgliale progressive et une hyperperméabilité de la barriere hémato-encéphalique. Le stress
oxydatif apparait comme médiateur central, tandis que des sous-groupes de patients présentent des signatures
inflammatoires spécifiques. L'émergence de facteurs environnementaux (rétrovirus endogenes, COVID-19) comme
déclencheurs inflammatoires révolutionne la compréhension étiologique.

Ce front se distingue par son approche transnosographique unifiant plusieurs pathologies psychiatriques sous un modéle
neuroinflammatoire commun, et par l'identification de I'axe intestin-cerveau comme voie pathogénique. L'intégration
génétique-inflammatoire-vasculaire ouvre des perspectives thérapeutiques anti-inflammatoires innovantes, notamment via

les cannabinoides.

Front 4 — 197 articles
>Axe Intestin-Cerveau dans les Troubles Neuropsychiatriques

Ce front de recherche combine des approches méthodologiques multidisciplinaires intégrant la microbiologie, I'immunologie
et les neurosciences. Les chercheurs utilisent principalement I'analyse des métabolites microbiens, la caractérisation des
communautés bactériennes intestinales, I'étude des voies inflammatoires (notamment TLR4 et inflammasomes), et
l'investigation des mécanismes de communication bidirectionnelle entre l'intestin et le cerveau via les systémes immunitaire,

endocrine et neuronal.

Les résultats récents révélent que les acides gras a chaine courte produits par le microbiote intestinal modulent directement
la neuroinflammation et la fonction de la barriere hémato-encéphalique. La dysbiose intestinale influence I'activation
microgliale et la production de cytokines pro-inflammatoires dans les troubles bipolaires. Les probiotiques démontrent des
effets antidépresseurs via la modulation du métabolisme du tryptophane et la régulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien.

Ce front se distingue par son approche systémique considérant I'humain comme un "superorganisme" ou les
microorganismes intestinaux co-évoluent avec I'néte pour réguler les fonctions cérébrales. Cette perspective révolutionnaire
ouvre des voies thérapeutiques innovantes ciblant le microbiote pour traiter les troubles neuropsychiatriques.
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Front 5 — 106 articles
>Neuroinflammation et Intégrité de la Barriere Hémato-Encéphalique

Ce front de recherche combine approches transcriptomiques, modéles in vitro de barriere hémato-encéphalique (BBE), et
études pharmacologiques pour élucider les mécanismes neuroinflammatoires dans les troubles bipolaires. Les
méthodologies dominantes incluent I'analyse des interactions gliales-endothéliales, la modélisation de la perméabilité BBE
par lipopolysaccharides, et I'évaluation des voies de stress cellulaire via NRF2.

Les résultats récents révelent que la disruption de la BBE constitue un lien critique entre inflammation périphérique et
neuroinflammation centrale dans les troubles bipolaires. Les astrocytes et la microglie régulent activement la perméabilité
BBE via les métalloprotéinases matricielles (MMP-9) et les canaux TRP. L'acide valproique montre des effets
neuroprotecteurs au-dela de ses propriétés antiépileptiques, modulant l'inflammation via des mécanismes épigénétiques. La
mélatonine présente un profil inflammatoire bidirectionnel, offrant des perspectives thérapeutiques nuancées.

Ce front se distingue par son approche intégrative liant dysfonction BBE, activation microgliale et réponse immunitaire
innate, positionnant la restauration de l'intégrité BBE comme cible thérapeutique prometteuse pour les troubles bipolaires,

dépassant les approches traditionnellement centrées sur les neurotransmetteurs.

Front 6 — 69 articles
>Récepteurs P2X7 et Neuroinflammation Purinergique

Ce front de recherche examine le rble central des récepteurs purinergiques, particulierement P2X7, dans la
neuroinflammation et les troubles neuropsychiatriques. Les approches méthodologiques dominantes incluent I'étude de
I'activation microgliale via la signalisation ATP/P2X7, I'analyse de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, et
l'investigation des mécanismes inflammasomiques NLRP3.

Les résultats récents révélent que I'hyperactivation des récepteurs P2X7 constitue un hub pathologique dans diverses
maladies cérébrales, médiant la libération de cytokines pro-inflammatoires et la mort cellulaire. L'étude sur le COVID long
démontre une disruption persistante de la barriere hémato-encéphalique associée a une inflammation systémique,
établissant un lien crucial entre neuroinflammation périphérique et centrale. Les recherches montrent également que les
récepteurs P2X7 amplifient les dommages dans les maladies neurodégénératives via l'activation microgliale.

Ce front se distingue par son approche intégrative combinant signalisation purinergique classique et mécanismes
neuroimmunitaires récemment identifiés, positionnant les récepteurs P2X7 comme cibles thérapeutiques prometteuses pour
moduler la neuroinflammation dans un spectre élargi de pathologies neuropsychiatriques.
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Front 7 — 42 articles
>Vésicules Extracellulaires et Communication Neuro-Gliale

Ce front de recherche se distingue par son approche mécanistique de la communication intercellulaire dans les troubles
neuropsychiatriques, centrant l'analyse sur les vésicules extracellulaires (exosomes) comme médiateurs clés. Les
méthodologies dominantes incluent l'isolement et la caractérisation d'exosomes dérivés de différents types cellulaires
cérébraux, l'analyse de leur cargo moléculaire (miARN, protéines), et I'évaluation de leur potentiel thérapeutique comme
vecteurs de livraison ciblée.

Les résultats récents révélent que les exosomes facilitent la communication bidirectionnelle entre neurones, microglie et
astrocytes, influengant directement les processus neuroinflammamtoires dans les troubles bipolaires. Ces vésicules
transportent des signaux pro- et anti-inflammatoires, modulant I'activation microgliale et la perméabilité de la barriére
hémato-encéphalique. L'identification de signatures moléculaires spécifiques dans les exosomes circulants ouvre des
perspectives diagnostiques prometteuses.

Ce front se différencie par son approche translationnelle, intégrant recherche fondamentale sur les mécanismes de
communication cellulaire et applications cliniques potentielles. || dépasse les approches traditionnelles focalisées sur les
cytokines solubles pour explorer un systéme de communication plus complexe et sophistiqué, positionnant les exosomes
comme cibles thérapeutiques innovantes.

Front 8 — 31 articles
>Neuroinflammation parasitaire et dysfonctions cognitives chroniques

Ce front de recherche emploie principalement des modeles murins (C57BL/6, BALB/c) combinés a des analyses
transcriptomiques ciblées, des évaluations comportementales longitudinales, et des techniques d'immunohistochimie pour
caractériser les mécanismes neuroinflammatoires. Les approches integrent l'analyse de lI'expression génique héte-

pathogéne, I'évaluation de l'intégrité de la barriere hémato-encéphalique, et la mesure des cytokines pro-inflammatoires.

Les résultats récents révélent que linfection chronique par Toxoplasma gondii perturbe I'homéostasie du glutamate via la
dysrégulation de GLT-1, induisant une neuroinflammation persistante médiée par ['L-33/ST2 et des altérations
comportementales durables. L'axe IFN-y amplifie les déficits neuronaux lors de co-infections, tandis que la disruption de la
barriere hémato-encéphalique facilite la neuroinvasion parasitaire.

Ce front se distingue par son focus sur les conséquences neurologiques a long terme d'infections parasitaires
asymptomatiques, établissant des liens mécanistiques entre neuroinflammation chronique et déclin cognitif. Cette approche
révolutionnaire connecte parasitologie, neuroinflammation et neurodégénérescence, ouvrant des perspectives
thérapeutiques pour les troubles neuropsychiatriques d'origine infectieuse.
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Front 9 — 15 articles
>Récepteurs Nucléaires et Neuroprotection Vitaminique

Ce front de recherche privilégie les études moléculaires et biochimiques centrées sur les récepteurs nucléaires (RXR, VDR)
et les mécanismes de signalisation intracellulaire. Les approches méthodologiques combinent I'analyse des voies
métaboliques vitaminiques (vitamines D3, A5/X), I'étude de la charge allostatique mitochondriale, et l'investigation des
dysfonctions du métabolisme énergétique (NAD/NADH+, tryptophane).

Les résultats récents révelent que les déficiences vitaminiques, particulierement en vitamine D, constituent des médiateurs
critiques dans la neuroinflammation et les troubles neurodéveloppementaux. La signalisation RXR émerge comme un hub
intégratif entre nutrition et santé mentale, tandis que la charge allostatique mitochondriale explique partiellement les
comorbidités psychiatriques dans l'autisme. L'axe cortisol-Klotho et les perturbations du métabolisme du tryptophane sont
identifies comme des cibles thérapeutiques prometteuses.

Ce front se distingue par son approche translationnelle nutrition-neuropsychiatrie, déplagant le paradigme des symptémes
comportementaux vers les mécanismes moléculaires sous-jacents. Il propose un cadre unifié reliant déficiences
nutritionnelles, dysfonctions mitochondriales et neuroinflammation dans diverses pathologies (troubles bipolaires, autisme,

neurodégénérescence).

Front 10 — 13 articles
>Neuroinflammation et barriére hémato-encéphalique dans les comorbidités HIV

Ce front de recherche adopte principalement des approches bioinformatiques intégratives, utilisant le séquencage nouvelle
génération (NGS) et I'analyse transcriptomique pour identifier les signatures géniques communes entre différents troubles
neurologiques. Les études combinent analyses computationnelles, profilage moléculaire et modélisation in silico pour

cartographier les voies inflammatoires.

Les résultats récents révelent des mécanismes clés : linflammasome NLRP3 comme lien entre infection HIV-1 et accident
vasculaire cérébral via la dysbiose intestinale, le rble critique de l'occludine comme gardien de la barriere hémato-
encéphalique contre l'infection HIV-1, et I'activation de voies antivirales mitochondriales via la signalisation RIG-1. L'axe
mitochondrial-immunitaire émerge comme déterminant majeur de l'inflammation persistante malgré la thérapie

antirétrovirale.

Ce qui distingue ce front est son approche translationnelle intégrant troubles neurocognitifs associés au HIV (HAND), sepsis
et schizophrénie sous un prisme neuroinflammation commun. L'accent sur les comorbidités HIV a l'ére des thérapies
antirétrovirales combinées (cART) et l'identification de cibles thérapeutiques spécifiques pour les dysfonctions cognitives

représentent des orientations innovantes pour des stratégies thérapeutiques personnalisées.
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Front 11 — 6 articles
>Pollution Atmosphérique et Neurotoxicité Développementale

Ce front de recherche utilise principalement des approches épidémiologiques a grande échelle couplées a des analyses de
neuroimagerie avancée, notamment I''RM structurelle pour évaluer la microarchitecture corticale. Les méthodologies
intégrent également des analyses épigénétiques et des modéles de signalisation synaptique pour comprendre les
mécanismes moléculaires sous-jacents.

Les résultats récents révelent que l'exposition aux particules fines (PM2.5) perturbe spécifiquement le développement
cortical chez les adolescents, avec des effets particulierement marqués lors de I'exposition a la pollution issue de
combustion de biomasse. Les chercheurs ont identifié des voies communes entre pollution atmosphérique et obésité dans le
développement de troubles neurodégénératifs, impliquant neuroinflammation chronique, stress oxydatif et résistance a
I'insuline.

Ce qui distingue ce front est son focus sur les périodes critiques du développement neurologique et l'identification de
mécanismes épigénétiques comme médiateurs de la neurotoxicité environnementale. L'approche multifactorielle, examinant
les interactions entre pollution, métabolisme et développement cérébral, marque une évolution vers une compréhension plus

intégrée des déterminants environnementaux des troubles neuropsychiatriques.

Front 12 — 5 articles
>Métabolisme Cellulaire et Neuroinflammation Thérapeutique

Ce front de recherche se caractérise par des approches méthodologiques intégrant la revue systématique de littérature et
I'analyse translationnelle, reliant les dysfonctionnements métaboliques aux pathologies neurodégénératives. Les chercheurs
adoptent une perspective multi-systémique, examinant les liens entre diabéte, vieillissement et troubles neurologiques.

Les résultats récents révélent que les dysfonctionnements métaboliques cellulaires constituent un mécanisme pathogénique
commun a diverses maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson, Huntington, sclérose en plaques). L'hydrogéne
moléculaire émerge comme thérapeutique prometteuse, démontrant des effets protecteurs contre le stress oxydatif et
I'inflammation. Les voies de signalisation de la mort cellulaire programmée sont identifiées comme cibles thérapeutiques
cruciales, particulierement dans le contexte du vieillissement.

Ce qui distingue ce front est son approche holistique reliant métabolisme périphérique et neuroinflammation, ainsi que
I'émergence de thérapies antioxydantes innovantes. L'accent mis sur les mécanismes métaboliques fondamentaux offre une
nouvelle perspective pour comprendre et traiter les troubles neurodégénératifs, dépassant les approches traditionnelles
centrées sur les protéines pathologiques spécifiques.
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Front 13 — 5 articles
>Dysfonctions Lysosomales et Neuroinflammation Développementale

Ce front de recherche examine les mécanismes par lesquels les déficits enzymatiques lysosomaux perturbent le
développement neural et déclenchent une neuroinflammation. Les approches méthodologiques dominantes incluent le RNA-
seq sur modeles murins de maladies de surcharge lysosomale, I'analyse des niches neurogéniques post-natales, et I'étude
du métabolisme des sphingolipides dans le développement du SNC.

Les résultats récents révelent que la galactocérébrosidase (GALC) joue un réle crucial dans le maintien fonctionnel de la
niche neurogénique de la zone sous-ventriculaire, affectant la prolifération et la survie des cellules souches neurales. Les
profils transcriptomiques montrent des perturbations précoces dans les voies de développement neural avant I'apparition
des symptdmes cliniques. L'accumulation de gangliosides GM2 dans la maladie de Tay-Sachs démontre comment les
dysfonctions lysosomales créent des cascades neuroinflammatoires spécifiques.

Ce front se distingue en reliant directement les déficits enzymatiques métaboliques aux perturbations des processus
neurodéveloppementaux, révélant que la neuroinflammation dans ces pathologies n'est pas seulement une conséquence

tardive mais un mécanisme précoce affectant la neurogenése et la différenciation cellulaire.

AXE 2 - INFLAMMATION PERIPHERIQUE ET COMORBIDITES

80 articles - 8 fronts - 304 connexions

Front 1 — 42 articles
>Neuroinflammation et troubles bipolaires : biomarqueurs métaboliques

Ce front de recherche privilégie des approches méthodologiques intégratives combinant analyses de biomarqueurs
inflammatoires (CRP, interleukines), études de cohortes longitudinales, et modéles systémiques reliant inflammation,
métabolisme et neuropsychiatrie. Les recherches explorent particulierement I'axe microbiote-intestin-cerveau et les

mécanismes immunomodulateurs dans les troubles bipolaires.

Les résultats récents révelent que linflammation chronique de bas grade constitue un mécanisme physiopathologique
central dans les troubles bipolaires, avec des biomarqueurs spécifiques (CRP, IL-6) prédictifs de la sévérité des épisodes.
Les adipokines émergent comme nouveaux marqueurs diagnostiques, tandis que les dysfonctions thyroidiennes et auto-
immunes apparaissent frequemment comorbides. L'identification de phénotypes inflammatoires distincts ouvre la voie vers

une médecine de précision.

Ce front se distingue par son approche translationelle intégrant neurobiologie, immunologie et endocrinologie, dépassant les
modéles purement psychiatriques. L'accent sur les mécanismes évolutionnaires de l'inflammation et le développement
d'algorithmes diagnostiques novateurs pour les biomarqueurs inflammatoires caractérisent cette recherche contemporaine,

visant des thérapies personnalisées basées sur les profils inflammatoires individuels.
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Front 2 — 9 articles
>Microbiome-Mediated Neuroinflammatory Disease Interventions

Les approches méthodologiques se concentrent sur l'axe intestin-cerveau comme mécanisme unificateur des maladies
chroniques. La stratégie dominante propose une intervention "triple" combinant prébiotiques, probiotiques et postbiotiques
pour restaurer la diversité microbienne et la production de butyrate. L'analyse intégrée des profils immunitaires, hormonaux
et transcriptomiques révéle des dysfonctionnements sex-spécifiques, particulierement dans le Long COVID avec syndrome

de fatigue chronique.

Les résultats récents montrent que la dysbiose intestinale altére le métabolisme du tryptophane, déclenchant une cascade
inflammatoire systémique. Chez les femmes avec Long COVID, on observe un déplacement vers la myélopoiése, une
lymphopénie et une augmentation des neutrophiles/monocytes. La variabilité¢ de la fréquence cardiaque émerge comme
biomarqueur de santé générale via I'axe intestin-cerveau.

Ce front se distingue par son approche pan-pathologique, proposant que troubles bipolaires, démence, cancer, obésité et
maladies auto-immunes partagent une origine commune dans la dysbiose intestinale. L'innovation réside dans l'intégration
du microbiome comme cible thérapeutique transversale, dépassant les approches spécifiques par maladie pour une

stratégie préventive globale basée sur la restauration de I'écosystéme intestinal.

Front 3 — 6 articles
>Inflammation Auto-immune et Troubles Neuropsychiatriques

Ce front de recherche explore les mécanismes inflammatoires et auto-immuns sous-jacents aux troubles

neuropsychiatriques, révélant des liens biologiques entre systeme immunitaire et pathologies mentales.

Les approches meéthodologiques combinent analyses rétrospectives de cohortes cliniques, protocoles diagnostiques
standardisés pour identifier les causes organiques, et revues systématiques intégrant neuroimagerie, biomarqueurs
inflammatoires et évaluations immunologiques. Les chercheurs développent des cadres diagnostiques comme le protocole
FDPP pour distinguer les formes secondaires des troubles primaires.

Les résultats récents établissent que l'activation immunitaire maternelle pendant la grossesse augmente significativement le
risque d'autisme. Les mécanismes inflammatoires sont identifiés comme voies convergentes dans les troubles
neurodéveloppementaux, avec émergence du concept de sous-types "auto-immuns" pour les TOC et autres conditions
neuropsychiatriques. La pandémie COVID-19 a révélé des liens directs entre inflammation systémique et symptémes
psychiatriques aigus.

Ce front se distingue par son approche transnosographique, dépassant les classifications traditionnelles pour identifier des
mécanismes physiopathologiques partagés entre troubles apparemment distincts. Il intégre perspectives développementales
et cliniques, proposant une reconceptualisation biologique des troubles mentaux basée sur I'immunité.
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Front 4 — 3 articles
>COVID-19 Immunopathologie et Défenses Systémiques

Ce front de recherche adopte principalement des approches de revue narrative et d'analyse mécanistique pour comprendre
les interactions complexes entre l'immunité, l'inflammation systémique et les facteurs protecteurs dans le contexte COVID-
19. Les méthodologies privilégient I'intégration de données immunogénomiques et I'analyse des cascades inflammatoires
multi-organiques.

Les résultats récents révelent que I'activité physique et la condition physique constituent des modulateurs cruciaux de la
défense immunitaire contre le SARS-CoV-2, particulierement en atténuant l'inflammation endothéliale et les défaillances
multi-organiques. Les inhibiteurs de protéines kinases émergent comme cibles thérapeutiques prometteuses, agissant
simultanément contre le cancer et COVID-19. L'immunopathogenése montre des manifestations diverses avec des
prédispositions immunogénomiques spécifiques influencant la sévérité.

Ce qui distingue ce front est son approche intégrative reliant inflammation systémique, facteurs lifestyle (activité physique),
et mécanismes moléculaires partagés entre pathologies chroniques et infectieuses. Cette perspective holistique dépasse la
vision traditionnelle de COVID-19 comme pathologie uniquement respiratoire, établissant des ponts conceptuels avec les
troubles bipolaires, syndromes métaboliques et dysfonctions auto-immunes via les marqueurs inflammatoires communs
(CRP, IL-6).

Front 5 — 3 articles
>Fatigue Chronique et Interventions Nutraceutiques Ciblées

Ce front de recherche se distingue par une approche translationnelle innovante combinant la compréhension mécanistique
de la fatigue chronique avec le développement d'interventions nutraceutiques personnalisées. Les méthodologies
dominantes incluent des revues systématiques intégrant phytochimie et pharmacologie clinique, des analyses de réseaux
moléculaires reliant inflammation et dysfonctions neuroendocrines, et des approches bio-psycho-sociales multi-systémiques.

Les résultats récents révelent que les polyphénols modulent spécifiquement les cascades inflammatoires impliquées dans le
syndrome de fatigue chronique, tandis que certains nutraceutiques ciblent efficacement la signalisation douloureuse
anormale de la fibromyalgie. De maniére surprenante, la fatigue émerge comme facteur critique dans l'infertilité féminine,

établissant des connexions inattendues entre épuisement chronique et dysfonctions reproductives.

Ce qui distingue ce front est son passage d'une vision symptomatique vers une approche mécanistique intégrative,
positionnant la fatigue comme marqueur transversal de dysrégulations systémiques. L'accent sur les alternatives
nutraceutiques refléte une recherche de solutions thérapeutiques moins invasives, tandis que l'identification de liens fatigue-
infertilité ouvre des perspectives diagnostiques et thérapeutiques complétement nouvelles.
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Front 6 — 2 articles
>Axe Intestin-Cerveau dans les Troubles Psychiatriques

Ce front de recherche adopte une approche narrative et intégrative pour examiner les interactions complexes entre le
microbiote intestinal, linflammation systémique et les troubles psychiatriques. La méthodologie dominante repose sur des
revues narratives synthétisant les données sur l'axe intestin-cerveau, avec un focus particulier sur les interventions
nutritionnelles et la supplémentation comme stratégies thérapeutiques.

Les résultats récents soulignent l'importance critique du microbiote intestinal dans la pathogenése de la schizophrénie,
établissant des liens entre dysbiose, inflammation systémique (incluant CRP et interleukines) et symptomatologie
psychiatrique. Cette recherche met en évidence comment les interventions diététiques peuvent moduler l'axe intestin-

cerveau et potentiellement améliorer les outcomes cliniques.

Ce qui distingue ce front est son approche holistique intégrant nutrition, microbiome et neuropsychiatrie, dépassant les
modéles traditionnels centrés uniquement sur les neurotransmetteurs. L'accent mis sur des interventions thérapeutiques
accessibles (alimentation, suppléments) représente un changement paradigmatique vers une psychiatrie plus intégrative,
ouvrant de nouvelles perspectives pour le traitement des troubles bipolaires et autres pathologies psychiatriques a

composante inflammatoire.

Front 7 — 2 articles
>Chronobiologie Translationnelle en Psychiatrie

Les approches méthodologiques dominantes de ce front intégrent la recherche translationnelle pour étudier les mécanismes
circadiens dans les troubles psychiatriques, particulierement le trouble bipolaire. Les chercheurs adoptent une perspective
multi-niveaux combinant études neurobiologiques, analyses des biomarqueurs inflammatoires, et évaluation des phénotypes

circadiens.

Les résultats récents établissent des liens causaux entre les perturbations du rythme circadien et la pathophysiologie des
troubles mentaux. Cette recherche révele comment les dysfonctionnements chronobiologiques influencent l'inflammation
systémique, les marqueurs métaboliques, et potentiellement les processus auto-immuns dans les troubles bipolaires.
L'identification de ces mécanismes ouvre des perspectives thérapeutiques ciblant spécifiguement les dysrégulations
temporelles.

Ce qui distingue particulierement ce front est son approche translationnelle systématique, bridgeant recherche fondamentale
et applications cliniques. Contrairement aux études traditionnelles focalisées sur des symptomes isolés, cette approche
examine les troubles psychiatriques comme des pathologies chronobiologiques complexes. L'intégration des biomarqueurs
inflammatoires (CRP, interleukine-6) dans le contexte circadien représente une innovation méthodologique prometteuse pour
développer des interventions pharmacologiques personnalisées basées sur les profils chronotypiques individuels.
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Front 8 — 2 articles
>Athérosclérose inflammatoire chez les psittaciformes

Ce front de recherche présente une situation particuliere car les deux articles semblent étre des versions duplicatas d'une
méme étude de 2013 sur I'athérosclérose chez les perroquets et especes apparentées. Cette duplication suggere plutét une

anomalie dans la base de données qu'un véritable cluster de recherche active.

L'approche méthodologique combine I'étude épidémiologique de la prévalence spontanée avec des modeles expérimentaux
d'athérosclérose, intégrant des techniques d'imagerie vasculaire avancées adaptées aux oiseaux psittaciformes. La
recherche caractérise les facteurs de risque spécifiques a ces espéeces.

Les résultats clés portent sur la compréhension des mécanismes inflammatoires de I'athérosclérose aviaire, incluant
I'accumulation de cellules inflammatoires, lipides et calcium dans l'intima artérielle, conduisant a la sténose luminale.

Ce qui distingue ce front est l'application de concepts cardiovasculaires humains a un modéle aviaire unique. Cependant, la
connexion avec les mots-clés spécifiés (troubles bipolaires, inflammation systémique, syndrome métabolique, auto-immunité
thyroidienne) n'est pas évidente dans les abstracts fournis, suggérant une possible erreur de classification thématique.

AXE 4 — BIOMARQUEURS ET STRATIFICATION

22 articles - 3 fronts - 67 connexions

Front 1 — 11 articles
>Psychiatrie de Précision pour Troubles Bipolaires

Ce front de recherche se caractérise par l'intégration de grandes approches méthodologiques multi-échelles : études de
neuroimagerie a grande échelle (consortium ENIGMA), analyses omiques longitudinales, et recherche translationnelle
combinant biomarqueurs inflammatoires, stress oxydatif et imagerie structurelle. L'accent est mis sur les cohortes

longitudinales permettant de capturer la dynamique évolutive des troubles bipolaires.

Les résultats récents révélent des réseaux de dommages cérébraux spécifiques selon les stades de progression, des
déséquilibres pro/antioxydants associés aux traitements (lithium, valproate), et [identification de signatures
neuroanatomiques distinguant les phases de la maladie. Les études ENIGMA apportent une puissance statistique inédite

pour cartographier les altérations cérébrales reproductibles.

Ce front se distingue par son approche de "staging" - conceptualisant les troubles bipolaires comme un processus de
neuroprogression stadifié plutoét qu'une entité statique. Cette perspective transforme la recherche de biomarqueurs prédictifs
de réponse thérapeutique et ouvre la voie a des interventions personnalisées selon le stade évolutif, marquant une transition

vers une psychiatrie de précision véritablement stratifiée.
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Front 2 — 6 articles
>Immunométabolique et Biomarqueurs Dépressifs Personnalisés

Ce front de recherche combine immunophénotypage avancé par cytométrie de flux, profilage des biomarqueurs
inflammatoires et analyses psychonéuroimmunologiques pour caractériser la dépression majeure. Les approches
méthodologiques privilégient I'étude des populations cellulaires T (activation/régulation), la quantification des cytokines
spécifiques (IL-8/CXCLS8) et I'évaluation du stress oxydatif/nitrosatif.

Les résultats récents révélent que I'activation des cellules T via CD40 ligand et le déficit en cellules T régulatrices correlent
directement avec la sévérité dépressive. L'IL-8 émerge comme biomarqueur central des processus
psychonéuroimmunologiques, tandis que les réseaux immunitaires neurotoxiques interagissent avec le syndrome
métabolique pour prédire les comportements suicidaires. Chez les jeunes, les marqueurs d'age spécifiques montrent des
profils distincts, et le stress oxydatif prédit efficacement les premiers épisodes dépressifs legers.

Ce front se distingue par son approche stratifiée par age et sévérité, l'intégration des facteurs métaboliques aux profils
immunitaires, et le développement de signatures biomarqueurs prédictives pour une psychiatrie de précision,

particulierement chez les populations étudiantes vulnérables.

Front 3 — 5 articles
>Staging Clinique et Intervention Précoce Bipolaire

Ce front de recherche privilégie une approche de staging clinique standardisée, intégrant des modéles conceptuels de
progression par phases (précoce, intermédiaire, tardive) avec des corrélats neurobiologiques et inflammatoires. Les
méthodologies dominantes incluent le développement de nomenclatures consensuelles par task forces internationales,
I'identification de biomarqueurs moléculaires et génétiques, et I'élaboration de stratégies d'intervention précoce ciblées.

Les résultats récents établissent des modéles de staging 2.0 intégrant marqueurs biologiques et cliniques pour une
psychiatrie de précision. Les consensus internationaux (ISBD) standardisent la nomenclature des stades cliniques, facilitant
la recherche translationelle. L'accent est mis sur la détection précoce des populations a risque et l'intervention avant la

pleine expression du trouble.

Ce front se distingue par son approche translationnelle systémique, combinant staging clinique rigoureux et biomarqueurs
de neuroprogression pour personnaliser les traitements. Contrairement aux approches purement biologiques, il privilégie
une intégration clinico-biologique pragmatique, visant l'implémentation clinique immédiate plutét que la recherche
fondamentale pure, avec un focus particulier sur la prévention de la progression pathologique.
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