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Synovial Mast Cells
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Tous ces modeles sont faux |



Systeme complexe adaptatif

« Systeme : un complexe d'élements en interaction

« Complexe :
— Actions/réetroactions
— Phénomenes d’émergence

« Adaptatif
— Sensible a son environnement
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Importance des rétroactions

« |l'y aréetroaction lorsqu’un agent recoit
des stimuli influencés par les stimuli

= agent pe—— apgent

qu’il a émis
« Multiplicité des réseaux d’interactions
bouclés avec des rétroactions négatives
et positives (feedback). agent

Boucles d'interactions




Role de 'OSM dans la synoviale de PR
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Stimulation des fibroblastes synoviaux

Metaloprotease:

MMP1
Chemokines
OSM MCP1
IL-1 MCP 4
Cytokine

Synovial fibroblast
IL-6



Synergie entre OSM et IL-1 sur I'expression d’IL-6
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Consequences des réetroactions

« Engendrent les propriétés fondamentales des systemes complexes :
— Holisme
— Synergie
— Dynamique cyclique
— Bifurcations
— Basculements
— Evolution
— Adaptation
— Emergence
— Auto-organisation ...






1. La Termitiére (photo)
2. Cheminée principale
3. La Meule

4, Galeries permettant le renouvellement de I'air,
reliant la partie basse du nid a I'extérieur

5. Puits profonds
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Emergence

Macro-niveau : structure
globale complexe
éemergente
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Micro-niveau : regles
d’interaction entre les
élements du systeme




Tissu synovial normal

Synoviocytes

Cavité articulaire

Lubrification
Nutrition cartilage
Elimination des déchets

Tissu de soutien






Emergence

« Comment des choses stupides deviennent intelligentes ensemble »




« Comment des choses intelligentes deviennent stupides ensemble? »

\ A0 SOCIETE DE
[~ RHUMATOLOGIE
DE L'OUEST




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




Modélisation des systemes complexes adaptatifs

* Imprévisibles = impossible de définir 'ensemble des variables avec
la précision requise pour une prevision
* Incertitude des causes ... étude des consequences

« Comportment chaotique

— Dynamique : le comportement du systeme a un moment donné
influence son comportement futur

— Non linéaire : obéissent a des relations exponentielles plut6t
gu'additives




La synovite rhumatoide ...
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Considérer simultanément
tous ses composants :

- les agents

- les interactions

- I'environnement
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a. Healthy joint

b. Rheumatoid arthritis joint

Bone : Macrophage
Synovial lining ——_ 3 T B cell
Synovial sublining el ";:f:ff' o Neutrophil
Cartilage —%xﬁ““:\‘w n{f,/"“
synovial fluid “"::x 5y Endothelalcel
e T 4 mmmm=- y o Teall
loint capsule e [T . "
. : ’ e
::‘:'l____"‘\ I'Ilr “.1:\‘
-_'.-’ ‘._"‘ Ir| -,_‘H
-".f "1. -F ‘-\-"'-..
" L% / Expanded synovial lining_
Subliningfayer Lining layer ) layer and sublining layer ™.
IT_,.I_J._._”_l_' L ; ; i . i 2 o
e -
s g Heutrnphﬂﬂard.;.r W L Blood uissal
i Lining MLS MET fDI‘I‘I'III_I L o
A / R
) Lining FLS > A \
i b ae ‘Proinflammitery
— & sublining fibroblast P %Q
o kY .l s  fibrablast
'.' ..._*. I | = -

[
i ﬂ- Sublining macrophage

A" [
L L




Comment s’en sortir 7



Technigques 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 I'ARN avec étude
I'expression génique



Analyse single cell RNA seq

.
Extraction d’ARN totaux & partlr de tissu
ou d'un mélange cellulaire
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& NKALCY: CO181, ECOMES. GZMA
& JLC2- CD1E1, THY1
® LC3: CD161, CCRE, CCR7

@ ResM1: CD163, SPP1Y
@ Resh@: D63, TIMDWE, TREMZ
® Reshld: CD163, CSFIRL 1CAKY
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Modélisation de la plasticité cellulaire




Analyse single cell d’une synovite villonodulaire
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Quel intérét?

 Avantage :
— Exhaustivité

— Permet de générer des données originales de maniere non
supervisées

* Inconvénient :
— Cout : 2500 euros par patient
— Pas de détection des expressions faibles

m) « Anciennes techniques » toujours utiles pour la phase exploratoire



Fibroblast composition of the synovium:
Function dictated by Location?

SFCM - pain

CD90/Thy1+

“pain” Fibroblasts
Nanus et al EBioMedicine 2021

Bone
Ligament
Capsule
SYNOVIUM

Cartilage lendon

FAP+ CD90-
“destructive

fibroblasts” “
Croft et al. Nature 2019

CD90/Thy1+NOTCH3

“pathogenic” fibroblasts |
Wei et al. Nature 2020 |

Lining Sub-lining

Osteoclast FAP+ CD90+
“immune effector”

Cartilage ione 1 Osteoblast

fibroblasts

Mrenft at al Kabiwra 20410

CD90/Thy1+ C3+
memory” fibroblasts
Friscic et al Immunity 2021

(adapted from Buckley et al., Na
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Analyse de voisinage
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Cell Phenotype of Interest
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'Title: Spatial mapping of rhenumatoid arthritis synovial niches reveals specific

macrophage networks associated with response to treatment

Authors : Julien De Lima!, Marie-Astrid Boulet!~, Laure-Agnés Chépeaux®, Yaél Glasson?,

Anne-Sophie Dumé®, Olivier Bortolott*, Adrien Le Pluart', Alessandra Nerviani®, Liliane

Fossati’, Henri-Alexandre Michaud?, Jérdame Guichoux’,

Pitzalis®*, Gabrniel Courties?, Florence Apparailly', Frederic Blanchard!®
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|dentification de niches
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F baseling RA (n=3) & monih RA (n=3}
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Modélisation des mécanismes d’interaction

responder R&

sL1
SL3

5L4

ELS2



Avant Maintenant

A
u*«.\} E"‘" :;3;

"M-. .

%%ﬁ%




Analyse transcriptomique spatiale

» Combine I'histologie, au séquengage RNA single cell



Est-ce que I'on va finalement arriver a comprendre quelque
chose ...7?7




Conclusion

Systemes biologiques = Systemes Complexes Adaptatifs

Toute tentative de synthese des interactions entre les cellules est
forcement réductrice et fausse ... mais reste utile

Nouvelles technologies a connaitre + utilisation de I'lA o
o . " § -
R ey g el
R SRy




