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1. Introduction

Qu’entend-on par « réduction » dans le langage philosophique » ?




Descartes (1641)

La Mettrie (1747)

2 substances :
res cogitans et
res extensa

Res cogitans et
res extensa ne
peuvent pas se
réduire l'une a
I'autre

Une unique substance :

I'esprit

Toutes les substances
peuvent étre
réduites a l'esprit

Une unique substance :

la matiére

Toutes les substances
peuvent étre
réduites a la matiére

PLURALISME ANTIREDUCTIONNISTE

Monisme réductionniste




Nagel (1961)

Ayala (1974)

La réduction est une
relation logique entre
théories scientifiques

Réductionnisme ontologique

Exemple : réduction de la
thermodynamique a la
mécanique statistique

Une entité peut étre réduite a
une autre entité

Réductionnisme méthodologique

Les entités sont étudiées en
termes d’interactions entre
leurs composants

Réductionnisme épistémique

Une explication/théorie peut
étre réduite a une autre
explication/théorie




Réductionnisme génétique
(Schaffner 1976; Hull 1976;
Wimsatt 1976)

Réduire la génétique
classique mendélienne
a la biologie moléculaire

Réduction entre entités
différentes

2 formes de
réductionnisme
en biologie

Réductionnisme moléculaire
(Rosenberg 2006)

Les propriétés des
systémes biologiques
(organismes) peuvent
étre réduites aux
mécanismes
moléculaires qui les
composent

Réduction entre les
niveaux de description
du systeme




Niveaux d’organisation dans les systemes biologiques
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2. Réductionnisme moléculaire et émergentisme

Rosenberg (2006)

Tout explanandum biologique peut s’appuyer sur
un explanans au niveau moléculaire

Petit rappel :

- EXPLANANDUM : ce gu’il faut expliquer (ex : la chute d’une
pomme de l'arbre)

- EXPLANANS : ce qui me permet d’expliquer (ex : la gravité
me permet d’expliquer la chute de la pomme de I'arbre)




FLAGELLE

EXEMPLE

Réduire le mouvement
d’une cellule bactérienne
a l'interaction parmi des

molécules




Quelle serait l’alternative a un réductionnisme moléculaire ?

Pour un explanandum biologique, il faudrait imaginer que
I’explanans ne peut pas étre réduit au seul niveau moléculaire :
il y aurait certaines propriétés nouvelles (émergentes) qui ne
peuvent pas étre completement expliquées au niveau
moléculaire

Emergentisme
(Lewes 1875; Lloyd Morgan 1923)




asuoday

EXEMPLE
Expliquer la transmission de
signaux entre cellules

Ligand

Ina1daoay

CELLULE

CELLULE

REDUCTIONNISME MOLECULAIRE

L'échange des signaux entre cellules concerne
uniquement certaines molécules au niveau
des cellules. Les facteurs tissulaires peuvent
étre réduits a ceux cellulaires.

EMERGENTISME

Les propriétés nouvelles et émergentes au
niveau du tissu (p. ex. architecture du tissu,
contraintes mécaniques exercées par le tissu
sur les cellules) ne peuvent pas étre réduites
aux molécules cellulaires. Le tissu a une

« autonomie » par rapport a la cellule.
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Similarités et différences entre
réductionnisme moléculaire et @mergentisme

1. Niveau d’observation : méme systeme naturel
observe

2. Explanandum : méme phénomene biologique que I'on
cherche a expliquer

3. Différence : ils divergent sur la possibilité de réduire
certains éléments de I'explanans (les contraintes
tissulaires) au niveau moléculaire, tout en s’accordant
sur leur réle explicatif

4. Expliquer la « cause ultime » : le réductionnistes
verrons la cause ultime d’un certain comportement au
niveau moléculaire, tandis que les émergentistes a
d’autres niveaux d’organisation



2. Réductionnisme génétique et holisme

(Crick 1958)

Tout explanandum biologique peut s'appuyer sur
un explanans au niveau de I'expression des genes
(c’est-a-dire réplication, transcription et
traduction de 'ADN)

Le développement et le fonctionnement des

organismes biologiques sont essentiellement
déterminés par I'information génétique et les
mécanismes moléculaires qui en permettent

I'expression génique
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Quelle serait l'alternative a un réductionnisme génétique ?

Faire appel a un systeme plus vaste qui inclut les
mécanismes génétiques ainsi que d’autres
éléments irréductibles a ces mémes mécanismes

Holisme
Il faut tenir en compte de la
totalité du systeme qui est a
I'origine d’'un phénomene et
pas sur l'une de ses parties
(Smuts 1926)
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Est-ce que I'’émergentisme et I’holisme sont la méme chose ?

Emergentisme

Focalise sur le méme systéme du réductionnisme,
mais porte son attention sur un niveau différent
pour décrire I'explanans (ex. tissu versus cellules)

Holisme

Examine un systeme différent par rapport au
réductionnisme. Lholisme souligne I'impossibilité
de réduire un systéme global a un systeme plus
restreint sans perdre en pouvoir explicatif.
LU'holisme est quelque part plus radical que
I’émergentisme.

Pour I'émergentiste le tout est plus que la
somme de ses parties ; pour I’holiste le
tout est plus que chacune de ses parties
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asuoday

EXEMPLE
Expliquer la transmission de
signaux entre cellules

Ligand

Ina1daoay

CELLULE

CELLULE

Emergentisme

Il faut inclure les contraintes
tissulaires dans I'explication
du phénomeéne

Holisme

Il faut considérer 'organisme dans
son ensemble pour expliquer la
transmission de signaux
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ORGANICISME

Une version contemporaine
du holisme basée sur la
relation entre organisme et
organisation
(Gilbert et Sarkar 2000)

Les systemes biologiques sont congus comme
des systemes fonctionnellement organisés,
emboités a différents niveaux hiérarchiques
(unicellulaire, multicellulaire, etc.). Au sein de
ces systemes, les organismes constituent une
classe particuliere de systemes biologiques,
pourvus de propriétés distinctives

'organicisme, tout comme d’autres
formes de holisme, n’implique pas
nécessairement 'émergentisme
(Mossio et al. 2013)
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3. Le réductionnisme moléculaire en oncologie

MIGRATION ET INVASION D’AUTRES TISSUS : METASTASE

PROLIFERATION =



2 EXPLANANDA EN ONCOLOGIE

1) ORIGINE DU CANCER (CARCINOGENESE)
2) DEVELOPPEMENT DU CANCER
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Théorie de la mutation somatique (SMT)

Mutation génétique
Changement dans la séquence des nucléotides (et des genes) de 'ADN

4

Changement dans l'identité fonctionnelle des cellules somatiques qui
passent d’'un état normal a un état tumoral

4

L'origine et le développement du cancer peuvent étre expliqués a
travers les mutations génétiques (oncogenes) des cellules somatiques
(Weinberg 1988)

19 .
I Cellules somatiques # Cellules germinales



Théorie du champ d’organisation tissulaire (TOFT)

Soto et Sonnenschein publient la « Société des Cellules » (1999) : le
cancer ne requiert pas forcement les mutations génétiques, mais
plut6t la perte de contraintes de la part du tissu sur les cellules.

Soto et Sonnenschein proposent la TOFT (2000)
pour expliquer la carcinogenese

2 présupposés conceptuels :

1) La prolifération est I'état par défaut des cellules des animaux

2) Dans un état physiologique, cette capacité proliférative est
controlée par le tissu. Or, dans le cancer, la transformation du

tissu active les signaux prolifératifs ,




Biologie des systemes pour le cancer

Début de la biologie des systemes : application des outils
mathématiques (p. ex. équations différentielles ou graphes) aux

systemes biologiques

Importance du concept de réseau : transcriptomique,
protéomique, métabolomiques, etc.

Implications de |a biologie des systemes pour étudier le
cancer :

- mieux comprendre les composantes dynamiques non
linéaires des réseaux moléculaires et cellulaires

- clarifier la nature stochastique de |'expression génique
et de la différentiation cellulaire

- caractériser I’hétérogénéité fonctionnelle des cellules

tumorales
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Comment peut-on caractériser chacun de ces trois modeles a la
lumiere de la distinction réductionnisme/émergentisme/holisme?
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Comment envisager la relation entre niveaux différents ? La
différence de niveaux est ontologique, épistémique ou les deux?
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Quel sont d’apres vous les potentialités
et les limites de chaque modele ?
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Comment dépasser ces limites ?
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4. Conclusions

Réductionnisme biologique : réduction ontologique (p. ex. réductionnisme génétique) ou
épistémologique (p. ex. réductionnisme moléculaire) des entités placés aux niveaux
supérieurs a celles des niveaux inférieurs

Emergentisme : il y a des propriétés émergentes aux niveaux supérieurs qui sont nouvelles,
donc irréductibles a celles des niveaux inférieurs

Holisme (organicisme) : le comportement d’un systéme biologique dans sa totalité
(organisme) est irréductible a celui des ses parties composantes

Oncologie : on peut retrouver a la fois le réductionnisme moléculaire, I'emergentisme et
I’holisme. Les trois sont essentiels et permettent de décrire et comprendre au mieux la
carcinogenese et le développement des cancers. Comment penser la relation entre eux ?
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