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Tous ces modèles sont faux !



Système complexe adaptatif

• Système : un complexe d’éléments en interaction

• Complexe :

– Actions/rétroactions

– Phénomènes d’émergence

• Adaptatif

– Sensible à son environnement
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Importance des rétroactions

• Il y a rétroaction lorsqu’un agent reçoit 
des stimuli influencés par les stimuli 
qu’il a émis

• Multiplicité des réseaux d’interactions 
bouclés avec des rétroactions négatives 
et positives (feedback). 



Rôle de l’OSM dans la synoviale de PR

Le Goff, 2010



Digestion 2H with 
Collagenase IV

20 weeks old 
OSM-R KO or WT 

Culture in DMEM, 10% FBS

RNA extraction

qPCR analysis
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Synergie entre OSM et IL-1 sur l’expression d’IL-6

Le Goff, 2010



Le Goff, 2010



Conséquences des rétroactions

• Engendrent les propriétés fondamentales des systèmes complexes :
– Holisme
– Synergie
– Dynamique cyclique
– Bifurcations
– Basculements
– Évolution
– Adaptation
– Émergence
– Auto-organisation …









Micro-niveau : règles 
d’interaction entre les 
éléments du système

Macro-niveau : structure 
globale complexe 
émergente

Emergence



Tissu synovial normal

Cavité articulaire

Synoviocytes

Tissu de soutien

Lubrification 
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Elimination des déchets





Emergence

« Comment des choses stupides deviennent intelligentes ensemble »



« Comment des choses intelligentes deviennent stupides ensemble? »



« Comment des choses stupides deviennent encore plus stupides ensemble? »



Modélisation des systèmes complexes adaptatifs

• Imprévisibles = impossible de définir l’ensemble des variables avec 
la précision requise pour une prévision

• Incertitude des causes … étude des conséquences

• Comportment chaotique

– Dynamique : le comportement du système à un moment donné 
influence son comportement futur

– Non linéaire : obéissent à des relations exponentielles plutôt 
qu'additives



La synovite rhumatoïde …

Considérer simultanément 
tous ses composants : 
- les agents
- les interactions
- l’environnement







Comment s’en sortir ?



Techniques haut débit + intelligence artificielle

• Single cell analysis

• Imagerie par cytométrie de masse (IMC/Hypérion)

• Spatial transcriptomic

• Analyses de voisinage



• Histologie H&E
• Immunohistochimie
• Immunofluorescence 
• RT-PCR : extraction de l’ARN avec étude 

l’expression génique

Comment faisait-on avant?



Analyse single cell RNA seq

Cluster « grappes »









Modélisation de la plasticité cellulaire



Analyse single cell d’une synovite villonodulaire



Quel intérêt?

• Avantage :

– Exhaustivité

– Permet de générer des données originales de manière non 
supervisées 

• Inconvénient :

– Coût : 2500 euros par patient

– Pas de détection des expressions faibles

« Anciennes techniques » toujours utiles pour la phase exploratoire





Imagerie par Cytométrie de masse (IMC)



37 marquages de manière simultanée !!







Analyse de voisinage













Identification de niches





Modélisation des mécanismes d’interaction



Avant Maintenant



Demain

Analyse transcriptomique spatiale
Combine l’histologie, au séquençage RNA single cell 



Est-ce que l’on va finalement arriver à comprendre quelque 
chose …?



Conclusion

• Systèmes biologiques = Systèmes Complexes Adaptatifs

• Toute tentative de synthèse des interactions entre les cellules est 
forcement réductrice et fausse … mais reste utile 

• Nouvelles technologies à connaître + utilisation de l’IA


