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Résumé
Cette monographie distingue la physiologie du MOTS-c endogène de l’administration d’une
préparation exogène de MOTS-c. Elle examine le codage mitochondrial, la signalisation du stress
métabolique, la translocation nucléaire, la physiologie animale et l’absence d’un programme
adéquat d’exposition thérapeutique humaine.
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Points essentiels
01 · Identité moléculaire et définition exacte de l’entité

MOTS-c est un peptide de 16 acides aminés codé dans l’ARNr mitochondrial 12S. Le MOTS-c
endogène et une préparation administrée soulèvent des questions scientifiques liées, mais ne
fournissent pas des preuves interchangeables.

02 · Épreuve finale chez l’humain

Les études humaines associent le MOTS-c circulant à l’état métabolique, au SOPK, à
l’insulinorésistance, à la biologie musculaire et à l’exercice. Ces observations éclairent la
physiologie endogène, sans établir une efficacité thérapeutique.

03 · Données contraires et limites causales

À la date de clôture des données, aucun essai randomisé humain adéquat d’efficacité du MOTS-c
natif exogène n’avait été identifié. Les associations et la réponse à l’exercice ne remplacent pas
les données d’exposition au produit administré.
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Position scientifique
Cette monographie part de la molécule et suit la chaîne causale à travers la biochimie, le
mécanisme cellulaire, l’exposition et la physiologie intégrée. Les études de population
interviennent seulement à l’épreuve finale : elles éclairent la proposition effectivement testée,
sans pouvoir définir la molécule ni remplacer le modèle causal.

L’identité établit ce qui existe. La biochimie établit ce qui peut réagir. La pharmacologie établit si
la réaction peut être atteinte. La physiologie établit ce qu’en fait le système. L’observation
statistique chez l’humain vient en dernier et ne statue que sur la voie, l’exposition, la population
et le résultat effectivement étudiés.

Une moyenne de population ne peut identifier une molécule, créer un mécanisme ni déterminer
une réponse individuelle. Un mécanisme démontré reste limité à l’étape causale établie ; une
étude finale peut confirmer ou réfuter sa traduction dans des conditions définies, jamais réécrire
la chimie sous-jacente.

Dossier moléculaire
Peptide d’origine mitochondriale de 16 résidus, codé dans l’ARNr 12S

Peptide de signalisation métabolique mitonucléaire

Stress du métabolisme des folates et des purines · AICAR · AMPK · programmes nucléaires de
réponse au stress

La concentration de MOTS-c endogène, le génotype et l’administration exogène d’un peptide
synthétique sont des objets scientifiques distincts. Les études d’association ne fournissent pas la
pharmacocinétique du produit administré.

Force du lien causal et limites de la traduction
MOTS-c relie le codage mitochondrial à la détection cellulaire des nutriments et peut gagner le
noyau en situation de stress métabolique.

I–II solides ; III préclinique pour le peptide administré

Classe D/E pour l’administration thérapeutique

L’exposition exogène humaine, l’immunogénicité et une signature validée d’engagement de la
cible par le peptide administré.

Un signal endogène associé à l’exercice ne prouve pas qu’une injection reproduise l’adaptation à
l’exercice ou favorise la régénération cellulaire.

Ce descripteur s’applique uniquement à la voie, à la population et au résultat désignés. Il ne
classe ni ne fonde les connaissances biochimiques sur la molécule.
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Le bénéfice est un jugement clinique en aval. L’objet scientifique est l’action elle-même : ce qui
change, sous quelle exposition, dans quel état biologique et jusqu’où porte l’inférence.

Corpus historique et international
MOTS-c a été identifié en 2015. Sa découverte est récente, bien qu’elle s’inscrive dans les
domaines plus anciens de la génétique mitochondriale, du métabolisme des purines et de la
signalisation AMPK.

Cette découverte récente ne doit pas diminuer la cohérence chimique de la chaîne
AICAR–AMPK–réponse nucléaire, et son élégance mécanistique ne doit pas faire inventer une
pharmacologie exogène humaine.

2015 · Une nouvelle proposition de codage
mitochondrial
L’identification d’un peptide de 16 résidus codé dans l’ARNr mitochondrial 12S a changé l’objet
scientifique : la séquence mitochondriale pouvait produire un peptide régulateur, au-delà des
protéines respiratoires et des ARN canoniques. [1]

Depuis 2018 · Divergence entre signalisation
mitonucléaire et associations humaines
La translocation nucléaire, la transcription sensible au stress, les concentrations circulantes
associées à l’exercice et les études de génotype ont enrichi le mécanisme. Aucune ne mesure la
pharmacocinétique d’une préparation synthétique injectée. [2,3,4,5,6]

Raisonnement mécanistique et biochimique
Une proposition biochimique peut être solide sans essai clinique, mais ses prémisses, l’exposition
et son domaine d’application doivent rester explicites. Chaque énoncé ci-dessous porte une
qualification correspondant à l’opération qui le soutient.

CONTRAINT · Le MOTS-c endogène et le MOTS-c
administré sont des variables distinctes
La production endogène, la mesure circulante, le génotype mitochondrial et la dose exogène ont
des termes sources différents. Ils ne sont pas substituables dans un modèle causal. [1,2,3]
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MESURÉ · Le stress du métabolisme des purines
constitue un pont biochimique cohérent
La perturbation du métabolisme des folates et de la synthèse de novo des purines,
l’accumulation d’AICAR et l’activation d’AMPK relient l’exposition au peptide à une réponse au
stress énergétique par des intermédiaires mesurables. [1,4]

MESURÉ · Le sens du mécanisme dépend de l’objectif
tissulaire
Un système récent de cellules stromales a montré une signalisation métabolique accompagnée
d’une altération du comportement réparateur. Ce résultat réfute directement l’idée selon
laquelle l’engagement d’AMPK ou une origine mitochondriale serait intrinsèquement régénératif.
[7]

Le codage mitochondrial est la première distinction
MOTS-c provient d’un court cadre de lecture ouvert au sein de l’ARNr mitochondrial 12S. Cette
identité situe le peptide dans la communication mitonucléaire, au-delà des seules hormones
métaboliques circulantes. [1]

Le stress des purines est relié à AMPK
Les travaux expérimentaux relient MOTS-c à la perturbation du cycle des folates et de la
synthèse de novo des purines, à l’accumulation de l’intermédiaire AICAR et à l’activation d’AMPK.
Ils établissent ainsi un chemin chimiquement cohérent entre l’exposition au peptide et la
signalisation cellulaire du stress énergétique. [1,4]

La translocation nucléaire change l’échelle causale
En situation de stress métabolique, MOTS-c peut pénétrer dans le noyau et interagir avec des
programmes transcriptionnels sensibles au stress. Un effet transcriptionnel peut coordonner
l’adaptation, mais son sens dépend de l’état cellulaire, des besoins prolifératifs et de la durée.
[4,7]
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La signalisation métabolique n’est pas synonyme de
réparation
Des travaux récents sur des cellules stromales associent une modulation d’AMPK à une
diminution de la prolifération et à une altération du comportement réparateur dans le contexte
étudié. Ce contre-exemple montre qu’un mécanisme valide peut produire un résultat indésirable
pour un autre objectif biologique. [7]

Ce qui est établi
Origine du codage mitochondrial

Biologie d’AMPK et du stress métabolique

Associations endogènes humaines

Ce qui reste à établir
Pharmacocinétique exogène humaine

Immunogénicité

Efficacité thérapeutique contrôlée

Sept niveaux de preuve
Les niveaux I-V construisent le modèle causal et translationnel. Les observations humaines et les
essais cliniques contrôlés testent ensuite la proposition complète selon la voie, l’exposition, la
population et le résultat effectivement étudiés. L’essai constitue l’épreuve finale de la
proposition, pas la source de la vérité moléculaire.

I. Identité moléculaire et chimie : quelles séquence exacte, chimie des extrémités, formulation et
voie d’administration existent ?

II. Biochimie et architecture des cibles : quelles réactions, liaisons et étapes de signalisation sont
physiquement possibles ?

III. Cellules et tissus ex vivo : qu’est-ce qui change dans le système cellulaire ou tissulaire isolé
pertinent ?

IV. Pharmacologie animale et in vivo : l’exposition atteint-elle le mécanisme dans un organisme
intégré ?

V. Physiologie intégrée et traduction : comment l’état des tissus, les rétroactions, la dose et le
terrain individuel modifient-ils la réponse ?
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VI. Pharmacocinétique humaine et signal observationnel : l’entité est-elle présente, tolérée et
associée à un signal chez l’humain ?

VII. Essais cliniques contrôlés : le protocole défini modifie-t-il un résultat prédéfini pertinent pour
le patient ?

Application de la règle d’identité
La concentration de MOTS-c endogène, le génotype et l’administration exogène d’un peptide
synthétique sont des objets scientifiques distincts. Les études d’association ne fournissent pas la
pharmacocinétique du produit administré.

Application de la règle d’accessibilité du mécanisme
L’administration exogène améliore certains résultats métaboliques et de performance dans des
modèles animaux. La pharmacocinétique humaine, l’immunogénicité et l’engagement de la cible
après administration restent insuffisamment caractérisés. La limite d’exposition décisive pour
MOTS-c demeure donc propre à la molécule, à la formulation et à la voie d’administration.

Application de la règle de force causale
MOTS-c relie le codage mitochondrial à la détection cellulaire des nutriments et peut gagner le
noyau en situation de stress métabolique. La profondeur causale actuelle se situe ainsi à i–ii
solides ; iii préclinique pour le peptide administré. Ce niveau décrit les maillons du mécanisme
démontrés ; il ne constitue pas une note destinée au consommateur et ne se convertit pas en
promesse générale de bénéfice.

Application de la règle d’évaluation par les études
humaines
Classe D/E pour l’administration thérapeutique. Ce descripteur terminal concerne uniquement la
population, la voie, l’exposition et le résultat effectivement observés ; il ne rehausse ni n’annule
un autre maillon de la chaîne causale de MOTS-c.

Application de la règle de traduction du mécanisme
au résultat
L’exposition exogène humaine, l’immunogénicité et une signature validée d’engagement de la
cible par le peptide administré. Un signal endogène associé à l’exercice ne prouve pas qu’une
injection reproduise l’adaptation à l’exercice ou favorise la régénération cellulaire.
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Application de la règle de réfutation
L’interprétation doit changer si l’une de ses propositions décisives échoue. Pour MOTS-c, les tests
prédéfinis sont les suivants : l’incapacité d’un peptide authentifié à reproduire les signatures
purines/AMPK affaiblirait le mécanisme central. L’absence d’exposition humaine ou
d’engagement de la cible après administration bloquerait la transposition thérapeutique. Une
réparation altérée ou une augmentation des marqueurs de sénescence réfuterait une allégation
générique de régénération, même en présence d’une signalisation métabolique. Ces limites
encadrent activement la conclusion ; elles ne sont pas des questions de recherche ajoutées à un
récit favorable.

Identité moléculaire et définition exacte de l’entité
MOTS-c est un peptide de 16 acides aminés codé dans l’ARNr mitochondrial 12S. Le MOTS-c
endogène et une préparation administrée soulèvent des questions scientifiques liées, mais ne
fournissent pas des preuves interchangeables.

Mécanisme biochimique et architecture des cibles
Les travaux expérimentaux relient MOTS-c au stress du cycle des folates, à la synthèse de novo
des purines, à l’activation d’AMPK, à l’utilisation du glucose et à la signalisation de la
mitochondrie vers le noyau.

Pharmacologie in vivo et exposition
L’administration exogène améliore certains résultats métaboliques et de performance dans des
modèles animaux. La pharmacocinétique humaine, l’immunogénicité et l’engagement de la cible
après administration restent insuffisamment caractérisés.

Physiologie intégrée et terrain individuel
La biologie de MOTS-c relie la détection du stress mitochondrial au métabolisme cytosolique des
purines, à AMPK et à l’adaptation nucléaire. Le sens de cette réponse dépend de l’état
énergétique, du tissu, de l’âge et des besoins prolifératifs : un programme d’économie d’énergie
peut améliorer la résilience métabolique tout en limitant la croissance ou la réparation dans un
autre compartiment. La concentration endogène et l’exposition par injection sont des questions
physiologiques distinctes.
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Épreuve finale chez l’humain
Les études humaines associent le MOTS-c circulant à l’état métabolique, au SOPK, à
l’insulinorésistance, à la biologie musculaire et à l’exercice. Ces observations éclairent la
physiologie endogène, sans établir une efficacité thérapeutique.

Données contraires et limites causales
À la date de clôture des données, aucun essai randomisé humain adéquat d’efficacité du MOTS-c
natif exogène n’avait été identifié. Les associations et la réponse à l’exercice ne remplacent pas
les données d’exposition au produit administré.

Conclusion scientifique
MOTS-c dispose d’un programme de recherche mécanistique solide, mais sa transposition
clinique reste incomplète. Un programme humain crédible devrait résoudre la
pharmacocinétique, l’immunogénicité et l’engagement de la cible avant d’aborder des résultats
généraux d’énergie ou de performance.

Codage mitochondrial et identité
MOTS-c est un peptide de 16 acides aminés codé par un court cadre de lecture ouvert dans
l’ARNr mitochondrial 12S. Sa découverte a élargi la conception du génome mitochondrial : de
matrice passive pour les protéines respiratoires, il est devenu une source de peptides de
signalisation capables de coordonner le métabolisme cellulaire et celui de l’organisme. [1]

Mesurer le peptide endogène dans le plasma ou un tissu et administrer une préparation
synthétique ne constituent pas la même expérience. Une corrélation avec une maladie, l’âge ou
l’exercice peut établir une association physiologique sans établir la pharmacocinétique ni
l’efficacité du MOTS-c exogène. [2,3,5]

Stress du cycle des folates, purines et AMPK
Les premiers travaux mécanistiques ont relié MOTS-c à l’inhibition du cycle des folates et de la
synthèse de novo des purines, à l’accumulation de l’intermédiaire AICAR et à l’activation d’AMPK.
Chez la souris, le traitement a amélioré la sensibilité à l’insuline et limité l’obésité induite par
l’alimentation dans les conditions étudiées. [1]

L’activation d’AMPK est une réponse centrale au stress énergétique, sans être un critère
universel de bénéfice. Le sens d’un effet en aval dépend du type cellulaire, de l’état nutritionnel,
de la durée et des besoins concurrents de croissance ou de réparation. L’engagement de la cible
doit donc être relié à la fonction et ne peut s’y substituer. [1,4,7]
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Communication mitonucléaire
En situation de stress métabolique, MOTS-c s’est déplacé vers le noyau de manière dépendante
d’AMPK et a interagi avec des programmes transcriptionnels sensibles au stress, notamment la
régulation des éléments de réponse antioxydante. Cela fournit une voie moléculaire directe par
laquelle un peptide codé par la mitochondrie peut modifier l’expression des gènes nucléaires. [4]

La translocation nucléaire élargit le modèle causal au-delà d’une hormone métabolique
circulante. Elle renforce aussi la nécessité d’une analyse propre au contexte, car une réponse
transcriptionnelle peut favoriser l’adaptation dans un état tout en altérant la prolifération ou la
réparation dans un autre. [4,7]

Exercice et biologie musculaire
Les travaux animaux ont observé une amélioration des performances physiques à différents âges
et une augmentation des capacités physiques en fin de vie chez la souris. Les composantes
humaines du même programme ont rapporté des variations du MOTS-c endogène musculaire et
circulant avec l’exercice, soutenant son rôle dans la physiologie de l’exercice sans établir une
équivalence thérapeutique. [6]

Une autre expérience humaine d’exercice a observé des variations des peptides circulants
d’origine mitochondriale dépendant de la modalité d’exercice. Le faible effectif, le comportement
des dosages et le calendrier aigu limitent l’interprétation. Un signal endogène sensible à
l’exercice n’établit pas qu’une injection reproduise l’adaptation à l’entraînement. [5]

Observations humaines et lacune thérapeutique
Des études humaines ont mesuré le MOTS-c circulant dans le SOPK, l’insulinorésistance et
l’exercice. Une perfusion de lipides a augmenté ses valeurs circulantes, et l’insuline a atténué
cette réponse dans une petite expérience métabolique. Ces données éclairent la régulation du
peptide endogène. [2]

À la date de clôture des données, une pharmacocinétique humaine adéquate, l’immunogénicité,
la modélisation dose-exposition et des données contrôlées d’efficacité du MOTS-c natif exogène
n’étaient pas établies. C’est la principale lacune de transposition, que les performances animales
ou les études d’association humaines ne peuvent combler. [1,2,5,6]

Contre-preuves mécanistiques
Des travaux récents sur des cellules stromales mésenchymateuses humaines ont rapporté une
activation d’AMPK accompagnée d’une diminution de la prolifération, d’une augmentation des
gènes associés à la sénescence et d’une altération de la fonction réparatrice dans les modèles
étudiés. Cette contre-preuve est utile : l’engagement d’une cible métabolique ne garantissait pas
la réparation cellulaire. [7]



CLINIC TERRAIN · Unité d’analyse clinique

Édition française 14

Ce résultat n’invalide pas globalement MOTS-c. Il montre que l’état cellulaire et le résultat
recherché comptent. Un programme visant la flexibilité métabolique ne peut supposer des effets
identiques dans la régénération tissulaire, la biologie du cancer ou les systèmes de cellules
sénescentes. [7]

Méthode, couverture et traçabilité
Cette monographie mécanistique repose sur une sélection raisonnée de publications primaires.
Elle ne revendique pas l’exhaustivité d’une revue systématique. L’absence d’un résultat retrouvé
ne constitue pas la preuve de l’absence d’un effet.

Publications primaires de PubMed/MEDLINE, résumés indexés en russe et remontée des
références pour les études définissant l’entité, son histoire et sa traduction. La langue, la
géographie, le statut réglementaire et la popularité d’une revue ne constituent pas des niveaux
de preuve.

12 unités d’analyse approfondie des assertions, plus 2 entrées historiques et 3 entrées de
raisonnement mécanistique ; 7 publications citées dans le corpus complet.

Identité → contrainte physique → réaction ou liaison mesurée → exposition accessible → réponse
du système → résultat. Une signification statistique ne fabrique pas un mécanisme ; une
plausibilité mécanistique ne fabrique pas un résultat pour le patient.

Les numéros de référence renvoient directement aux publications indexées. Ce corpus
documente les assertions formulées ici ; il n’est pas présenté comme une recherche exhaustive
de revue systématique. L’accès à un index ne rehausse pas le niveau de preuve d’une étude.

Qu’est-ce qui pourrait réfuter la proposition ?
Une monographie scientifique doit préciser non seulement pourquoi un mécanisme pourrait être
valide, mais aussi quelle observation affaiblirait ou renverserait l’inférence.

L’incapacité d’un peptide authentifié à reproduire les signatures purines/AMPK affaiblirait le
mécanisme central.

L’absence d’exposition humaine ou d’engagement de la cible après administration bloquerait la
transposition thérapeutique.

Une réparation altérée ou une augmentation des marqueurs de sénescence réfuterait une
allégation générique de régénération, même en présence d’une signalisation métabolique.
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Programme de recherche
Un programme de recherche utile résout le maillon le plus faible de la chaîne allant de l’identité
au résultat. Il ne se contente pas d’ajouter des observations du même type.

Premières études humaines de pharmacocinétique exogène et d’immunogénicité

Dosages validés distinguant le peptide endogène du peptide administré

Biomarqueurs humains d’engagement de la cible

Effets sur la sénescence et la réparation propres au contexte

Résultats métaboliques et fonctionnels contrôlés

Effets des variants de séquence selon les haplogroupes mitochondriaux
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